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A:              Adenina 
Aa:            aminoácido 
ACL :         anticuerpos anticardiolipina 
ACVA :      accidente cerebrovascular agudo 
ADA:         adalimumab 
ADN:        ácido desoxirribonucleico 
AIT:          accidente isquémico transitorio 
Ala:            Alanina 
AME:        actividad mínima de la enfermedad 
ANA :        anticuerpos antinucleares 
APs :         artritis psoriásica. 
AR:           artritis reumatoide 
Arg :          arginina 
ATP:         Adult Treatment Panel 
BASDAI :  Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index 
BASFI :     Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index 
BASMI :    Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index 
C:             Citosina 
CCC:        cociente entre perímetro de la cintura y perímetro de la cadera 
CCL:        ciclosporina 
CE:           corticoesteroides 
cHDL :       colesterol asociado a lipoproteínas de alta densidad 
CI:             cardiopatía isquémica 
cLDL :       colesterol asociado a lipoproteínas de baja densidad 
COX-2:     ciclooxigenasa 2 
CPA:         célula presentadora de antígenos 
CT:            colesterol total 
DAS 28:    Disease Activity Score 
DBD:         dominio de unión de ADN 
DE:            desviación estándar 
DH:            dominio hidrófobo 
DLP:          dislipemia 
DLQI:        Dermatology Life Quality Index 




DM:           diabetes mellitus 
DQ:           dolquine 
EA:           espondilitis anquilosante 
ECV:         enfermedad cardiovascular 
EGIR:       European Group for the Study of Insulin Resistance 
EII:            enfermedad inflamatoria intestinal 
EsA:         espondiloartropatías 
ETA:         etanercept 
EVA:         escala analógica visual 
EVN:         escala visual numérica 
FACIT:      Functional Assessment of Chronic Illness Therapy 
FAME:      fármacos modificadores de enfermedad 
FR:           factor reumatoide 
FRCV:      factores de riesgo cardiovascular 
FSS:         The Fatigue Severity Scale 
G:              Guanina 
GM-CSF:  factor estimulante de colonias de granulocitos-macrófagos 
HAQ:        Health Assessment Questionnaire 
HbA1c%:  hemoglobina glicosilada 
HTA:         hipertensión arterial 
IAM:          infarto agudo de miocardio 
IC:            intervalo de confianza 
IFD:          interfalángicas distales 
IFP:          interfalángicas proximales 
IL:             interleucina 
IL1-β:       interleucina 1 beta 
IL-6:         interleucina 6 
IMC:         índice de masa corporal 
INFX:       infliximab 
iv :            intravenoso 
LBD:        dominio de unión a ligando 
LF:          linfocitos T 
LFN:       leflunomida 
LPS:       lipopolisacárido 
 2014                                                                                                                               Noelia Cubino Bóveda 
 10
MASES: Maastricht Ankylosing Spondylitis Enthesitis Score 
MCF:      metacarpofalángicas 
M-CSF:  factor estimulante de colonias de macrófagos  
MFI:      Multidimensional Fatigue Inventory 
mg:       miligramos 
MHC:    complejo mayor de histocompatibilidad 
MTF:     metatarsofalángicas 
MTX:     metotrexate 
N.S:      no signficativo 
NAD:     número de articulaciones dolorosas 
NAT:     número de articulaciones tumefactas 
OMERACT: Outocome Measures in Reumatology Clinical Trials 
OMS:    Organización Mundial de la Salud 
OR:       odd ratio 
p:          nivel de significación 
PASI:    Psoriasis Area and Severity index 
PC:       perímetro de la cadera 
PCR:     proteína C reactiva 
PCR:     reacción en cadena de la polimerasa 
PPAR: receptores activadores de la proliferación de peroxisomas/Peroxisomes   
proliferator activating receptors 
PPAR-γ:  receptor gamma activador de la proliferación de peroxisomas  
Pro:        Prolina 
Ps:           psoriasis 
PsAQoL : Quality of Life Intrument specific to Psoriatic Arthritis 
PsARC :   Psoriatic Arthritis Response Criteria 
RCV:        riesgo cardiovascular 
RFA:        reactantes de fase aguda 
RMN/ RM: resonancia magnética nuclear 
RX:            radiografía 
sc:              subcutáneo 
SZP:          salazopirina 
TA:             tensión arterial 
TG:           triglicéridos 




TNF-α:      factor de necrosis tumoral α 
VGM:        valoración global de el médico 
VGP:        valoración global de el paciente 
VSG:        velocidad de sedimentación globular 
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La artritis psoriásica (APs) en una enfermedad inflamatoria crónica asociada a 
psoriasis que afecta a articulaciones periféricas, raquis y entesis, caracterizada por un 
curso clínico variable. 
Es difícil estimar su prevalencia exacta debido a la falta de uniformidad de los criterios 
de diagnóstico y clasificación utilizados. La prevalencia de psoriasis en la población 
general oscila entre el 0,1% y el 2,8%, por otro lado entre el 6% y el 42% de los 
pacientes con psoriasis presentan APs (1). La enfermedad tiene un curso crónico y 
recidivante  evolucionando en forma de brotes. Su expresión clínica es heterogénea 
pudiendo manifestarse como afectación articular periférica, axial, dactilitis o entesitis 
(2). Muchos pacientes presentan una combinación de síntomas de las diferentes 
formas clínicas con un espectro clínico es muy variado. 
La forma más frecuente de presentación es la artritis oligoarticular asimétrica, aunque 
también es habitual la forma poliarticular simétrica con un curso similar al de la artritis 
reumatoide (AR), o la forma axial similar a la espondilitis anquilosante (EA). Por otra 
parte, formas de inicio oligoarticular pueden transformarse en poliarticulares durante 
la evolución de la enfermedad. 
Inicialmente la APs se consideró de un curso más benigno que la artritis reumatoide, 
por lo que un diagnóstico y un tratamiento precoz no era considerado como una 
prioridad; sin embargo, a posteriori, se ha evidenciado que la APs tiene un curso 
progresivo que ocasiona erosiones articulares y pérdida de la función articular con 
impacto sobre la calidad de vida (1). Así, se ha encontrado que un 67% de los 
pacientes con APs  desarrolla manifestaciones radiográficas (aumento de partes 
blandas, disminución del espacio articular, erosiones u osteoporosis yuxta-articular) a 
lo largo de la evolución de la enfermedad (3). Estos cambios pueden ser muy 
precoces. En pacientes con APs de reciente comienzo, se ha demostrado  que tras un 
año de evolución de la enfermedad entre un 22% y un 27% de los pacientes 
presentaron erosiones en manos o pies, aumentando la proporción a un 47% a los 
dos años (4). Recientemente  se ha publicado que pacientes diagnosticados en los 
dos primeros años, tuvieron en la evolución un menor número de articulaciones 
afectadas con una limitación menor de la movilidad (5). Por todos esos motivos, el 
diagnóstico temprano de la APs  es un reto importante, ya que hay evidencia que el 
tratamiento precoz puede frenar la progresión del daño articular y el número de 
articulaciones afectadas. 
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Otro de los motivos por los cuales es necesario el diagnóstico precoz de la APs en 
pacientes con psoriasis es que la presencia de artropatía se ha asociado a una mayor 
comorbilidad. Aunque la psoriasis induce indirectamente disfunción endotelial 
acelerando el proceso de la aterosclerosis y con ello el incrementando los eventos 
cardiovasculares, un reciente estudio, ha puesto de manifiesto que los pacientes con 
APs presentan una mayor tasa de eventos cardiovasculares que los pacientes con 
enfermedad de la piel exclusiva. También se ha  encontrado un aumento significativo 
de la placa de ateroma carotidea en los pacientes con APs en relación a los pacientes 
que solo presentaban psoriasis (6-9). 
 
La etiopatogenia de la APs es multifactorial estando implicados factores ambientales, 
genéticos e inmunológicos. Se han propuesto microorganismos virales como 
componentes ambientales desencadenantes de la enfermedad. Actualmente se 
piensa en la importancia de las alteraciones en la microbiota intestinal y de la piel 
como activadoras de una respuesta inmunológica anómala en individuos 
genéticamente predispuestos (10,11) Figura 1. 
La susceptibilidad genética de la APs es evidente ya que existe una importante 
agregación familiar. Es una enfermedad poligénica, en la que existen numerosos 
polimorfismos genéticos asociados a la susceptibilidad a padecer la enfermedad. 
Estos polimorfismos suelen estar implicados en respuestas inmunitarias excesivas o 
inadecuadas. Por ello, la caracterización de los genes de susceptibilidad y de las 
respuestas implicadas tiene una gran importancia para conocer la patogenia de esta 
enfermedad. 
Dentro de los factores genéticos, tanto la psoriasis como la APs se encuentran 
asociadas a genes de la región HLA de clase I. 
Entre los factores inmunológicos, se ha constatado que intervienen las células T 
helper 17 (Th17), cuya citoquina más relevante es la interleucina 17 (IL-17). Se 
pensaba que la combinación de factor de crecimiento tumoral beta (TGF-β) y la  
interleucina 6 (IL-6), era necesaria para inducir la producción de IL-17 sobre células T 
nativas a través del factor de transcripción RORγ. Y así mismo, que el TGF-β regula y 
bloquea la expresión del receptor que  induce la transcripción de IL17 y por lo tanto 
mantiene una autorregulación. Sin embargo se ha observado que otras  
 




combinaciones, como IL-1β más IL-6,  con IL-23 son factores inductores de Th-17 de 
forma autónoma sin TGF-β. En este caso IL-6 ejerce sus acciones a través del factor 
de transcripción STAT3. Está vía alternativa es la que se considera patológica y 
responsable de la patogénesis de enfermedades articulares y autoinmunes mediadas 
por la vía Th17; de ahí la importancia del estudio no sólo de IL-17 e IL-23, sino de las 
citocinas responsables de su activación, fundamentalmente IL-6 e IL-1β (12). 
Las células Th17 estimulan la producción de la IL-17, que tienen importantes efectos 
en la inflamación, en la degradación de la matriz celular y en la resorción ósea; 
además, estimula al osteoblasto a expresar el ligando receptor del factor activador κB 
(RANK-L) que a su vez, activa a los osteoclastos, lográndose un aumento de la 
expresión de la proteína RANK, que se une a su receptor y produce la destrucción 
ósea (13). 
En pacientes con espondiloartropatías se ha comprobado un aumento de IL-17 en 
líquido sinovial en relación a la encontrada en pacientes con artrosis y una correlación 
entre las concentraciones de IL-17 con las de IL-1β e IL-6 (14). 
Se ha encontrado en el líquido y tejido sinovial de pacientes con APs un aumento de 
la expresión del  m-RNA de ambas citoquinas y una disminución de la expresión de 
TGF-β. Además se ha confirmado que los niveles de IL-23 en tejido sinovial  y de IL-6 
en suero se correlacionan con actividad de la enfermedad medida por PCR y DAS 28 
(15). 
Los niveles de IL-17 en sangre periférica  y en líquido sinovial, también se han 
correlacionado con la actividad de la enfermedad (medida por PCR y NAT) en 
pacientes con APs (16). Estos datos apoyan la importancia de las citocinas de la vía 
de la Th17 y  de la IL-6 e IL-1β como activadoras de esta vía patogénica autónoma. 
Por último, PPAR gamma es un receptor nuclear que ejerce sus efectos anti-
inflamatorios por la supresión directa del factor de transcripción RORγt y que participa 
de forma indirecta en la inhibición de la vía Th17. 
Las características clínicas heterogéneas y cambiantes de esta enfermedad hacen 
difícil su diagnóstico y clasificación, teniendo esto vital importancia, ya que tanto los 
criterios de evaluación como los fármacos a utilizar son diferentes según las formas  
clínicas. El pronóstico funcional, radiográfico y la calidad de vida así como la 
respuesta al tratamiento van a variar en función del tipo de enfermedad. Sin embargo,   
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no contamos con una clasificación de las formas de enfermedad totalmente definida y 
tampoco está claro lo que debemos evaluar y cómo hacerlo. 
En la actualidad pocos son los estudios que asocien marcadores genéticos al patrón 
de enfermedad (axial, periférica, mixta), al daño radiográfico, o a la actividad 
inflamatoria de la APs, que puedan ayudarnos en la práctica clínica  a discernir entre 






























                              Figura 1: Etiopatogenia de la APs  
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2.1 DEFINICIÓN, CLASIFICACIÓN Y EPIDEMIOLOGÍA  
 
La APs es una enfermedad musculoesquelética inflamatoria crónica que se asocia a 
psoriasis. 
En 1973, Moll y Wright (17), fueron los primeros que consideraron la APs como una 
entidad clínica diferente a otras enfermedades reumáticas, definiéndola como una 
artropatía inflamatoria asociada a psoriasis (Ps) con factor reumatoide frecuentemente 
negativo. 
 En 2006, el grupo GRAPPA (Group for Research and Assessment in Psoriasis and 
Psoriatic Arthritis) desarrolló los criterios CASPAR -Classification of Psoriatic Arthritis-
(18) para clasificar de forma correcta a los pacientes con Aps, Anexo1 . Estos criterios 
fueron desarrollados en un estudio realizado sobre 588 casos y 536 controles. De una 
alta especificidad (98%) han sido posteriormente validados en poblaciones caucásicas 
(19) y asiáticas (20). También han demostrado utilidad en pacientes con APs de 
reciente comienzo (21). 
La verdadera incidencia y prevalencia de la enfermedad se desconoce, aunque se 
estima una prevalencia de 0,1% y una incidencia alrededor de 6,6 por 100.000 
habitantes y año (3,22-28). 
En 2008 se publicó  una revisión sistemática en la cual se encontró una gran 
variabilidad, posiblemente relacionada con las diferentes definiciones de la 
enfermedad y criterios de clasificación utilizados (29).Usando los criterios CASPAR se 
estima una prevalencia de APs entre los pacientes con Ps del 13,8% (30,31). En un 
estudio prospectivo de 1018 pacientes con “sinovitis precoz” el diagnóstico de APs 
resultó finalmente en 129 pacientes (13%), de los cuales una minoría del 6% no 
presentó psoriasis (32). 
La enfermedad afecta por igual a hombres y mujeres. Lo más frecuente es que la 
psoriasis preceda a la artritis  en un 85% de los casos, en un 5-10% aparecen de 
forma simultánea, y en otro 5-10% la artritis antecede a la psoriasis. Existen 
evidencias de la importancia de los factores genéticos ya que la APs puede aparecer 









 2.2 ETIOPATOGENIA 
 
La  Ps y la APs son enfermedades de etiología desconocida, aunque se postula que 
se producen por la interacción de factores genéticos, inmunológicos y ambientales. 
Los mecanismos patogénicos que se desarrollan en la piel tienen mucha similitud a 




La APs es una enfermedad con agregación familiar lo que sugiere la influencia de 
factores genéticos en su patogenia. Aproximadamente el 40% de los pacientes con Ps 
o APs tienen antecedentes de dichas enfermedades en los familiares de primer grado 
(33,34). Los estudios en familiares de APs han demostrado que la enfermedad es 55 
veces más probable que se produzca entre parientes de primer grado. Por otro lado, 
existe una mayor concordancia para la Ps entre gemelos monocigóticos que entre 
gemelos dicigóticos (34-37). 
Aunque el mecanismo genético es desconocido, en diversos estudios se ha mostrado 
la influencia de diferentes antígenos HLA en la susceptibilidad y expresión clínica de 
la enfermedad. El mecanismo exacto de la asociación entre los antígenos HLA y la 
APs no está claro. Se cree que un gen de susceptibilidad a la enfermedad puede 
residir cerca o en el locus del HLA. 
 El descubrimiento del complejo mayor de histocompatibilidad  en el cromosoma 6 
ha permitido estudiar más a fondo los factores genéticos en la APs: 
- La principal asociación genética de la psoriasis y la APs es con el alelo del gen 
del MHC de clase I, HLA Cw*0602 (34,38,39). 
- Los antígenos HLA-B13, HLA-B17, HLA-B57,  HLA-Cw6  y HLA-Cw7 están 
presentes con mayor frecuencia en los pacientes con psoriasis y  APs  en 
comparación con la población general. 
- El HLA B-7 y el HLA B-27 son más frecuentes en APs que en la Ps, mientras 
que en pacientes con Ps predomina el HLA DR7 y el HLA- Cw7(38). No 
obstante, la frecuencia de HLA-B27 en APs es menor que en la encontrada en 
EA.  
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- Los pacientes con APs con afectación poliarticular se asocian con la presencia 
de HLA-DR4 (38). 
- El conjunto de alelos HLA-DRB1 (“Epitopo compartido”) se relaciona en la APs 
con enfermedad erosiva.(40). El HLA-DRB1 ⃰ 04 está presente en los pacientes 
con APs y AR. El HLA-DRB1 ⃰ 0401 está presente con menos frecuencia en los 
pacientes con APs que con AR, mientras  que el HLA-DRB1 ⃰ 0402 es más 
frecuente en APs (41). 
- Se consideran predictores de progresión de la enfermedad la presencia del 
HLA-B39 y del HLA-B27 junto con el HLA-DR7 y  del HLA-DQw3 en ausencia 
de HLA-DR7 (42). 
- El HLA B-22 parece que es protector de desarrollar APs (42). 
 
El análisis del genoma completo (GWAS)  ha permitido el estudio de numerosos  
genes candidatos asociados a la APs:  
HLA-B/C, HLA-B, IL12B, IL23R, MICA,TNIP1, TRAF3IP2, FBXL19 y REL (43-48). 
Otros datos obtenidos de diferentes estudios han mostrado:  
- El gen CARD15, situado en el cromosoma 16, presenta una prevalencia mayor 
en pacientes  americanos, resultados que no se confirmaron posteriormente en 
estudios realizados en pacientes de cohortes europeas. Este gen está también 
implicado en la patogénesis de la enfermedad de Crohn (49-51). 
- Se ha identificado una asociación del polimorfismo del promotor del TNFα con 
un mayor riesgo de padecer APs (52,53), con una mayor progresión de la 
enfermedad hacia una forma erosiva y con una aparición precoz (54). 
- Se ha relacionado el gen Seek1(en el cromosoma 6p) con una mayor 
susceptibilidad de padecer  Ps y APs (55). 
- Se ha descrito la asociación entre los genes de la familia de la IL1 (situados en 












Existen evidencias de la importancia de la implicación de la autoinmunidad en la 
patogenia de la APs.  
La inmunidad adaptativa genera diferentes tipos de respuesta en función de la 
localización del patógeno: 
- Si el patógeno es intracelular y citoplasmático, es presentado por las moléculas del 
complejo mayor de histocompatibilidad de clase I y activa linfocitos T CD8 citotóxicos 
produciendo muerte celular. El ejemplo más característico ocurre en la diabetes 
mellitus tipo 1, en la cual los linfocitos CD8 destruyen las células β del páncreas. 
- Si el patógeno es intracelular , pero está situado en el lisosoma de los macrófagos, 
es presentado por moléculas MHC de clase II a los linfocitos TCD4 Th1 que a su vez 
estimulan al macrófago para que elimine al patógeno y libere gran cantidad de TNF-α, 
que produce una inflamación intensa ( sería el ejemplo de mecanismo patogénico en 
la AR). 
La diferenciación de los linfocitos Th1 comienza por la activación de las células T en 
presencia de la IL-12, o la IL-18 y el IFN-γ- Éste último permite la activación de la 
proteína citosólica STAT-1 y del factor de transcripción T-bet, que induce la 
producción de mayor cantidad INF y permite la expresión del receptor de IL-12 (IL-
12R) .El desequilibrio en la producción de INF se relaciona con el desarrollo de 
enfermedades autoinmunes órgano-específica. 
- Si el patógeno es extracelular, es reconocido por los linfocitos T CD4Th2, los cuales 
activan y colaboran con los linfocitos B para la síntesis de anticuerpos contra el 
patógeno ( proceso característico en el LES). La diferenciación del linfocito Th2 es 
inducida por la citocina IL-4, que produce a su vez la expresión del factor de 
transcripción GATA-3, lo cual conduce a un aumento en la expresión del receptor de 
IL-4 ( IL-4R). Este proceso permite la fosforilación de la proteína STAT-6, que 
potencia la producción de mayor cantidad IL-4. 
-  En el 2005, se descubrió una nueva subclase de células T efectoras, Th17, cuya 
citocina representativa es la IL-17.La función principal de las células Th17 es la 
eliminación de  parásitos extracelulares y hongos.  Estas células son potentes  
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inductoras de la inflamación relacionándose a enfermedades autoinmunes como la 
AR, la psoriasis, la APs o la enfermedad de Crohn. Figura 2  
En el 2006 tres estudios encontraron que la combinación de TGF-β e IL-6 es 
necesaria para inducir la producción de IL-17 en células T nativas a través del factor 
nuclear RORγ que  induce la transcripción de IL-17 y la expresión del receptor de IL-
23 (IL-23R). TGF-β regula y bloquea la expresión del receptor de IL-23 y del factor de 
transcripción Tbet controlando de esta forma la producción patológica de IL-23 e IL-
17. Sin embargo, se ha observado que no sólo la combinación de IL-6 y TGF-β es 
crucial para la diferenciación de Th17,  otras combinaciones como IL-1β, IL-6 e IL-23 
son factores inductores de Th17 de forma autónoma. En este caso IL-6 ejerce sus 
acciones a través del factor STAT3, induciendo la transcripción de IL-23R e IL-23; 
ésta junto con IL1-β son capaces de inducir la diferenciación de IL-17.Está vía 
alternativa es la que se considera patológica y responsable de la patogénesis de 
enfermedades articulares y autoinmunes mediadas por la vía Th17; de ahí la 















Figura 2: Tipos de respuestas inmunes adaptativas. (MHC I: MHC de clase I, MHC II: MCH de 
clase II, Mo: macrófagos, PMN: neutrófilo polimorfo nuclear, Tc: linfocito T citotóxico, TCR; 
receptor de linfocitos T) (60) 
 
 
En la APs, tanto la respuesta citotóxica como la vehiculada por Th1 y Th17 
intervienen en la patogenia de la enfermedad aunque se desconoce cómo se 
desencadenan cada uno de estos procesos.  
Se especula que los linfocitos T CD8 son estimulados en respuesta a un antígeno 
(propio o extraño) presentado a moléculas HLA-Cw6, desencadenando así la 
enfermedad en individuos genéticamente predispuestos. La respuesta de los 
Linfocitos T-CD8 autorreactivos produciría daño en las células sinoviales y la 
liberación de citocinas que favorecen el reclutamiento y la expansión de Linfocitos T- 
CD4, y esto a su vez activaría respuestas Th1 y Th17. Se ha demostrado que las 
citocinas inflamatorias de las respuestas Th1 y Th17 son de vital importancia en la 
patogénesis de la APs; así el TNF-α favorece la hiperplasia sinovial, la degradación 
del cartílago y la osteoclastogénesis (60). 
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Las células Th17 estimulan la producción de la IL-17A, IL-17F, IL-6, IL-8, TNF-α y 
GM-CSF, que tienen importantes efectos en la inflamación, en la degradación de la 
matriz celular y la resorción ósea. La IL-17 promueve la osteoclastogénesis y la 
destrucción ósea, estimula al osteoblasto a expresar el ligando receptor del factor 
activador κB (RANK-L) que a su vez activa a los osteoclastos, lográndose un aumento 
de la expresión de la proteína RANK ,que se une a su receptor y produciendo pérdida 
de la matriz ósea. Figura 3  
En la APs además de  osteodestrucción y neoformación ósea, hay osteoclastogénesis 



















- PPAR-gamma es un subtipo de receptor activador de la proliferación de 
peroxisomas (PPAR). Son receptores nucleares dependientes de ligando 
similares a RORγt y  RORα.  La unión de este receptor a su ligando determina 
la expresión de genes de la adiponectina y la proteína de unión a los ácidos 
grasos (FABP)  involucrados en el metabolismo lipídico, la homeostasis de la 
glucosa y la inflamación. La función antiinflamatoria e inmunomoduladora de 
PPAR-γ se produce por inhibición de la vía de la Th17, ya que bloquea IL-2  y 














Otros factores:  
 
- Infecciosos: es conocida la relación de algunos agentes infecciosos y la 
psoriasis. Clásicamente se ha relacionado la  aparición de psoriasis guttata tras 
una infección estreptocócica. También se ha descrito la aparición de Ps o APs 
con el VIH y el empeoramiento de la enfermedad cutánea tras la infección por 
el VIH (63-66). 
- Microtraumatismos y estrés: Moll y Wright fueron los primeros en describir la 
aparición de APs en un paciente tras un traumatismo previo. Muchos años 
después aún se desconoce el mecanismo por el cual los traumatismos y el 
estrés favorecen la aparición de Ps y /o APs. También se sabe que las 




2.3 MANIFESTACIONES CLÍNICAS 
 
La APs es una enfermedad inflamatoria sistémica que presenta manifestaciones 
clínicas articulares y extraarticulares. 
 
 Manifestaciones osteoarticulares 
 
Es una enfermedad muy heterogénea pudiendo afectar articulaciones periféricas, 
axiales, tendones y entesis. 
Las manifestaciones articulares suelen comenzar de forma insidiosa con dolor y 
rigidez matutina. En menor proporción puede aparecer de forma aguda simulando una 
crisis de gota.  
Inicialmente, Moll y Wright describieron cinco patrones diferentes de enfermedad: a) 
Afectación aislada de interfalángicas distales (IFD),  b) Forma oligoarticular asimétrica 
(menos de cuatro articulaciones afectas), c) Forma poliarticular ( similar a la AR),  d) 
Artritis mutilante o destructiva; y  f) Espondiloartritis.  Actualmente se considera que la  
 





forma mutilante puede ser la consecuencia del proceso evolutivo y la afectación en la 
interfalángica distal no suele producirse de forma aislada. Por este motivo, 
actualmente se clasifica a la APs en tres patrones de afectación articular: afectación 
periférica, axial y mixta. 
Estas formas clínicas no son permanentes en el tiempo ya que en más del 60% de los 
casos se produce un cambio en el patrón de afectación articular. 
El patrón periférico  es más frecuente en mujeres mientras que la forma raquídea 
predomina en varones. 
- Artritis periférica: es la forma más asidua de APs. Puede afectar a cualquier 
articulación aunque las más frecuentes son la carpometacarpiana, la 
metacarpofalángica (MCP), metatarsofalángica (MTF), interfalángica proximal ( 
IFP) y rodilla. La forma mutilante se produce por una  osteolisis epifisaria que 
da lugar al “dedo en telescopio o catalejo”. 
- Espondilitis psoriásica: la afectación axial de la APs suele aparecer en un 20-
40% de los pacientes, en la mayoría de las ocasiones se acompañada de 
artritis periférica. Es infrecuente las manifestaciones axiales exclusivas como 
forma de debut. Se asocia con mayor frecuencia al HLA-B27 que las formas 
periféricas.  
La forma axial de APs aparece más en varones y cuando se asocia al HLA-B27 
suele acompañarse de sacroilitis radiográfica. Se diferencia de la afectación 
axial de la EA, en que  aparece en estadios más evolucionados, es menos 
sintomática y no condiciona tanto la movilidad de la columna vertebral. Los 
sindesmofitos suelen ser  asimétricos e irregulares. 
Para clasificar a un paciente dentro del grupo de afectación axial debe padecer 
dolor raquídeo de características inflamatorias y  un hallazgo radiográfico como 
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- Dactilitis: es una manifestación típica de la APs ya que puede aparecer hasta 
en la mitad de los pacientes. La forma aguda además de la tumefacción se 
caracteriza por el dolor. La tumefacción en la forma subaguda o crónica es 
indolora y su presencia puede prolongarse en el tiempo. Clínicamente es una 
tumefacción difusa de todo el dedo. Se asocia a formas clínicas de peor 
pronóstico funcional y radiográfico. La lesión subyacente es una tendosinovitis 
del flexor de los dedos generalmente acompañado de artritis  y edema de tejido 
celular subcutáneo. La ecografía y la resonancia magnética nuclear (RMN) 
confirman el diagnóstico. Suele ser más frecuente en los dedos de los pies.  
- Entesitis: es muy frecuente en los pacientes con APs. Clásicamente se ha 
descrito que hasta en un 4% de los pacientes la AP se inicia con una entesitis, 
habitualmente aquílea y, con posterioridad, pueden aparecer la sinovitis o las 
manifestaciones axiales. Aunque se manifiesta en mayor medida en las formas 
axiales puede aparecer también en las formas periféricas. La localización más 
común es la aquilioplantar. Se utilizan diferentes índices validados, como el de 
MANDER o el de MASES (éste último más sencillo y reproducible) para 
cuantificar las entesis dolorosas. La ecografía es la técnica de imagen más 
usada en el diagnóstico de las entesitis (72).    
 
Manifestaciones Cutáneas:  
 
La psoriasis es una dermatosis caracterizada por placas eritematodescamativas, de 
bordes bien definidos que afecta a un 1-2% de la población.  
Teniendo en cuenta la forma de afectación de la Ps (73), se puede clasificar en: 
- Psoriasis en placas/psoriasis vulgar: es la forma más frecuente, presente en el 
70-80% de los casos. Son lesiones eritematosas con una descamación 
plateada periférica. La localización  de estas lesiones se sitúa preferentemente 
en las zonas de presión.  
 
 





- Psoriasis en gotas o guttata: aparece en el 10%, afectando generalmente a 
pacientes jóvenes. Se caracteriza por numerosas lesiones de pequeño tamaño 
y de rápida aparición localizadas preferentemente en la parte proximal de las 
extremidades. Este tipo de psoriasis, puede relacionarse con la infección 
estreptocócica del tracto respiratorio superior. Se han descrito casos de niños 
con psoriasis en gotas y glomerulonefritis postestreptocócica. 
- Psoriasis folicular: las lesiones afectan al folículo piloso y generalmente se 
localizan en el tronco. 
- Psoriasis invertida:  aparece en los pliegues. En este tipo de Ps destaca por su 
gran componente eritematoso acompañado de escasa descamación. 
- Psoriasis pustulosa: es una forma  grave de psoriasis. Representa entre el 2 y 
el 5% de los casos. La lesiones predominantes son pústulas con contenido 
purulento. Hay  varios tipos: 
• Ps pustulosa generalizada o de von Zumbusch: cursa con la aparición 
brusca de un eritema generalizado, fiebre, artralgias y afectación del 
estado general que progresa hasta la formación de múltiples pústulas 
sobre una base eritematosa. Puede acompañarse de alteraciones en la 
termorregulación, infecciones y alteraciones renales. En ocasiones, 
comienza en el segundo trimestre de embarazo dando lugar a un cuadro 
conocido como Impétigo herpetiforme, que puede asociarse a 
complicaciones fetales.  
• Pustulosis palmo plantar: hiperqueratosis y pústulas en palmas y 
plantas. Suele precisar tratamientos agresivos. 
• Acrodermatitis contínua de Hallopeau: pústulas en zonas distales de los 
dedos de manos y pies, pudiendo llegar a provocar osteolisis. Es una 
forma infrecuente. 
- Psoriasis eritrodérmica: representa la forma de mayor gravedad. Es un tipo de 
psoriasis generalizada, que afecta a más del 90% de la superficie corporal. 
Puede ser una forma de presentación de la enfermedad. Los pacientes con  
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este tipo de psoriasis en ocasiones desarrollan alteraciones de 
termorregulación y malabsorción, con síntomas sistémicos provocados por la 
pérdida de la homeostasis cutánea. 
- Psoriasis ungueal: este tipo de lesión está claramente relacionada con la APs. 
Se manifiesta de distintas formas, según el lugar de la matriz ungueal donde se 
desarrolle el proceso inflamatorio. Así, se han descrito lesiones puntiformes, 
leuconiquia distal, onicolicosis, hiperquertosis ungueal distal y distrofia ungueal. 
Suele ser bastante resistente al tratamiento. 
 Aunque puede aparecer en cualquier parte de la superficie corporal, las 
localizaciones más frecuentes de la psoriasis son los codos, rodillas, zona lumbar y 
cuero cabelludo. 
Para la valoración clínica y cuantitativa, se suele utilizar el PASI ( Psoriasis Area and 
Severity index), que un índice compuesto que valora los parámetros siguientes: 
eritema, induración, descamación y el área de superficie corporal afectada, y permite 
clasificar la Ps en función de la gravedad: leve ( inferior a 2), moderada (entre 3 y 10) 
y grave ( superior a 10). Anexo 5 . 
 
 Manifestaciones extraarticulares 
 
- Oftalmológicas: la uveítis es la manifestación más frecuente. Según la series 
aparece entre un 7 y un 16% de los pacientes con APs. Suelen tener características 
diferenciales de las que aparecen en los pacientes con EA. Pueden afectar la cámara 
posterior, aparecen a edades más tardías y no suelen asociarse al HLA-B27(74). La 
frecuencia aumenta en las formas axiales que presentan HLA-B27 positivo (1). Otras 
manifestaciones oftalmológicas asociadas son la conjuntivitis y el síndrome seco.  
 
- Digestivas: la manifestación clínica más frecuente es la diarrea inespecífica. En los 
pacientes con APs se ha evidenciado una afectación subclínica del intestino 
caracterizada por cambios microscópicos inflamatorios en la mucosa intestinal. En la  
actualidad se desconoce la importancia de estas alteraciones inflamatorias 
subclínicas en la patogenia de la APs.  






2.4  COMORBILIDAD RIESGO CARDIOVASCULAR. 
 
 
Los pacientes con APs tienen una mayor mortalidad cardiovascular (75-77) derivada 
de una mayor incidencia de aterosclerosis (8,9). 
Se ha observado también un aumento significativo de la placa de ateroma carotidea 
en relación a los pacientes que solo presentaban psoriasis (6,7,78). 
Mok y colaboradores publicaron una mayor prevalencia de síndrome metabólico en 
los pacientes con APs respecto a la población general (79). Además se ha observado 
que diferentes factores de riesgo cardiovascular (obesidad central, intolerancia a la 
glucosa, hipertrigliceridemia, niveles bajo de HDL e HTA) analizados por separado 
también muestran una mayor prevalencia en los pacientes con APs. (80-82). 
Por todos estos motivos, es recomendable detectar los factores de riesgo 
cardiovascular en los pacientes con APs utilizando tablas de riesgo adaptadas de la 
población general (83,84) De este modo, la estratificación de los pacientes según su 
riesgo cardiovascular permite actuar sobre ellos para disminuir el impacto de la 
mortalidad cardiovascular. 
La inflamación y el daño endotelial comparten una patogenia común mediada por 




















El diagnóstico de la APs es clínico. La aparición de los criterios CASPAR ha ayudado 
a la hora de catalogar a los pacientes en los que no coexistían manifestaciones 
dérmicas o articulares o los que presentaban factor reumatoide positivo. El análisis de 
laboratorio no clarifica el diagnóstico aunque sirve para evaluar de forma indirecta la 
actividad inflamatoria de la enfermedad. Las pruebas de imagen son necesarias en la 




No existe ninguna prueba de laboratorio para el diagnóstico de APs 
Puede observarse un incremento de los reactantes de fase aguda ( RFA):  
- VSG: el aumento de la velocidad de sedimentación globular (VSG) está 
estrechamente ligado a la presencia de procesos inflamatorios. Se ha 
demostrado que este incremento de la VSG en pacientes con APs está ligado a 
las manifestaciones articulares con independencia de las manifestaciones 
dérmicas (85). Generalmente se encuentra más elevada en las formas 
poliarticulares (86). Diferentes estudios han mostrado que la elevación de la 
VSG, en el comienzo de la enfermedad, puede actuar como factor de mal 
pronóstico (86). De todas formas, su valor debe individualizarse en cada 
paciente. 
-  PCR: en la APs la PCR, a diferencia de la VSG, parece estar más relacionada 
con el daño articular (87). En algún estudio, el aumento de la PCR se ha 
relacionado con una mejor respuesta al tratamiento con anti-TNF. 
Hemograma: en la APs, como en cualquier enfermedad articular crónica de origen 
inflamatorio, puede haber anemia normocítica y normocrómica. Es más frecuente en 
las formas poliarticulares. Se han descrito casos de leucocitosis (a expensas de 
polinucleares) sin un sustrato infeccioso.  
 




Autoanticuerpos: de forma aislada, se han detectado anticuerpos antinucleares 
(ANAs) en el suero de pacientes con APs. Son ANAs con patrón homogéneo y 
relacionados con las formas poliarticulares de la enfermedad. El factor reumatoide 
(FR) suele ser negativo al igual que en el resto de EAs.  Los anticuerpos 
anticardiolipina (ACL) detectados en pacientes con APs tienen un significado incierto 
(88). 
Inmunoglobulinas: el aumento de la reactividad de los linfocitos T produce una 
hiperproducción de los linfocitos B y el consiguiente incremento de la secreción de 
inmunoglobulinas. También se ha encontrado un aumento de las concentraciones de 
IgA e IgG en la espondilitis anquilopoyética. 
 
Pruebas de imagen: 
 
Las diferentes técnicas que ofrecen información en la valoración de los pacientes con 
APs son la radiografía (RX), la ecografía y la resonancia magnética (RMN). La 
gammagrafía ósea y la tomografía axial computerizada (TAC) han sido relegadas en 
los últimos años. 
Radiografía simple: es el pilar fundamental de las pruebas de imagen de la APs. 
Existen pocos estudios que revelen la prevalencia de las alteraciones radiográficas en 












- Afectación de la articulaciones sinoviales o cartilaginosas y de las entesis 
- Distribución asimétrica 
- Afectación de las interfalángicas de manos y pies 
- Sacroilitis y espondilitis con osificación paravertebral 
- Erosión ósea con proliferación acompañante 
- Anquilosis ósea interarticular 
- Destrucción de los penachos de las interfalángicas 
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Formas periféricas: Cualquier articulación puede afectarse, pero las más frecuente 
son las MCFs y las IFPs en las manos y las IFPs de los pies. En las fases iniciales de 
la enfermedad el estudio radiográfico suele ser normal. El primer signo de afectación 
radiográfica es la tumefacción de tejidos blandos. A diferencia de los pacientes con 
AR la osteopenia yuxtaarticular suele estar ausente. En la progresión de la 
enfermedad, se produce una disminución del espacio articular. En las articulaciones 
grandes como la rodilla, la cadera, el tobillo o el codo existe una pérdida uniforme del 
espacio articular muy similar a la encontrada en la AR.  
Las erosiones son una de las características diferenciales de la APs. Inicialmente, 
predominan en las zonas marginales progresando hacia la zona central. El afilamiento 
de la carilla articular, junto con el ensanchamiento de la base de la falange distal 
contigua da lugar a la típica imagen en “lápiz en copa”. 
En la práctica clínica habitual la evaluación del daño estructural se realiza de forma 
cualitativa, para los ensayos clínicos se usan unos índices radiográficos que evalúan 
el daño de forma semicuantitativa. El más utilizado es el índice de Sharp-Van der 
Hejide modificado para la APs (anexo 8 ), en él se valoran la existencia de erosiones y 
la disminución del espacio articular, dando una puntuación de 0-5 para las erosiones y 
de 0-4 para la disminución del espacio, a diferencia del usado en la AR se añade 
además la valoración de las IFDs. 
Formas axiales: la radiografía permite valorar tanto la afectación de las sacroiliacas 
como la del raquis. En la columna vertebral aparecen signos de neoformación ósea en 
forma de sindesmofitos, que son más grandes, asimétricos y menos frecuentes en 
comparación con los que aparecen en la EA.  La sacroilitis suele ser unilateral o 
asimétrica y aparece entre un 25-78% de los pacientes  con APs. 
Los índices radiológicos que se usan para valorar el daño radiográfico axial tanto en 
columna como en sacroiliacas son los mismos que en la EA, aunque no están 
validados específicamente en una cohorte de población con APs, sino en una cohorte 
de espondiloartropatías donde si estaban incluidos pacientes con APs con afectación 
axial. Estos índices son el BASRI y el mSASSS  en columna cervical y lumbar. 










Ecografía: es una técnica no invasiva y de bajo coste que permite diferenciar entre 
lesiones agudas y crónicas. Las limitaciones son que no permite valorar el hueso 
subcondral y que en raquis aporta poca información.  
A nivel periférico permite evaluar articulación, entesis, tendón, piel y uña. Mc Gonagle 
definió entesopatía, como la afectación de la zona de unión entre el tendón y la 
cortical, además de la alteración de la bursa y estructuras adyacentes. Uno de los 
instrumentos más usados para la valoración de la entesis es el índice MASEI, que 
valora seis entesis de forma bilateral (epicóndilo, cuadricipital, rotuliano proximal y 
distal, fascia plantar y Aquiles) distinguiendo entre lesiones agudas y crónicas. Este 
índice está validado en una población heterogénea de EAs en la que se incluyeron 
pacientes con APs. Actualmente existe suficiente evidencia que demuestra el rol de la 
ecografía y su alta sensibilidad en el diagnóstico y la evaluación de sinovitis, entesitis 
y tenosinovitis en APs  
 
Resonancia magnética: permite valorar el raquis y las articulaciones periféricas de la 
APs. Además, ofrece información sobre el hueso subcondral y el edema asociado a 
éste. Hallazgos que no se reflejan en la ecografía. 
En el 2009, OMERACT, propuso un índice en el que incluían las lesiones  
características de la APs (Psoriatic Arthritis Magnetic Resonance Score). Este índice 




2. 6 EVALUACIÓN  
 
Hacer una evaluación clínica completa de los pacientes con APs resulta una tarea 
difícil debido a que es una enfermedad que incluye afectación articular muy diversa 
(formas periféricas, axiales, entesitis, dactilitis) y manifestaciones cutáneas. La 
mayoría de los índices de actividad usados en las formas periféricas derivan de la AR 
y de la EA en las formas axiales. En algunos casos estos índices no están validados 
para la APs (Tabla 1 ). 
El grupo GRAPPA y OMERACT están desarrollando medidas específicas de 
evaluación que recopilen los aspectos fundamentales de esta enfermedad (89). 
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Tabla 1: Instrumentos de evaluación de la APs 
 
         DOMINIO                             INSTRUMENTO 
- Dolor Escala horizontal con descriptivos numéricos/ EVA 
(global, piel y articular) 
- Evaluación por el 
paciente 
Escala horizontal con descriptivos numéricos/ EVA 
(global, piel y articular) 
- Evaluación por el médico Escala horizontal con descriptivos numéricos /EVA 
(global, piel y articular 
- Fatiga Escala horizontal con descriptivos numéricos / EVA, 
FACIT, FSS 
- Articular Recuentos  ( 78/76, 68/66) 
- Axial BASDAI, BASFI , BASMI 
- Piel PASI 
- Función  HAQ 
- Calidad de vida SF-12, SF-36, PsAQOL, DLQI 
- Entesitis MASES 
- Dactilitis Presente/ ausente,  Aguda/crónica 
- Pruebas de imagen Sharp - Van der  Heijde   modificado, eco y RM 
- Reactantes de fase 
aguda 
VSG, PCR 
- Respuesta al tratamiento DAS, DAS28, PsARC 
 
Evaluación de la actividad de la enfermedad 
• Dolor: en los pacientes con APs se recomienda evaluar el dolor y recoger la VGP y 
VGM referentes a la última semana. (Preferiblemente con escalas horizontales y 
descriptores numéricos de 0 a 10).  
 
 




• Fatiga: para evaluarla no se recomienda ningún instrumento específico, una escala 
horizontal con descriptores numéricos (0-10) sería aceptable. Existen varios 
instrumentos desarrollados para medir los distintos componentes de la fatiga entre 
ellos destacan el MFI (Multidimensional Fatigue Inventory)(90), el FSS (The Fatigue 
Severity Scale) (91), el FACIT (Functional Assessment of Chronic Illness 
Therapy)(92), y el MAF (Multidimensional Assessment of Fatigue) (93).  El FACIT  se  
puede adaptar a una gran variedad de enfermedades crónicas, con lo que permitiría 
hacer comparaciones. Actualmente es el instrumento que recomienda el grupo 
GRAPPA (94).  
• Formas periféricas: en la valoración de la actividad se suele emplear el recuento de 
las articulaciones dolorosas y tumefactas. Hay varias escalas homologadas, pero la 
más utilizada es el DAS28 ( disease activity index). Este índice comprende el número 
de articulaciones dolorosas y tumefactas sobre veintiocho  articulaciones (hombros, 
codos, muñecas, metacarpofalángicas, interfalángicas proximales y rodillas) junto con 
la evaluación global del paciente y los valores de VSG o la PCR. Mediante una 
fórmula se genera un valor numérico que permite identificar los niveles de actividad y 
la respuesta al tratamiento. Anexo 2.  Aunque no está exento de limitaciones, el HAQ 
(Health Assessment Questionnaire) es el cuestionario que se recomienda en la 
actualidad para medir la funcionalidad de los pacientes con APs y manifestaciones 
articulares periféricas. Anexo 6 
• En las formas axiales se utiliza  el índice de actividad BASDAI, el índice de 
funcionalidad BASFI, y los índices de movilidad raquídea (Schober modificado, flexión 
lateral de columna lumbar, distancia dedo-suelo, expansión torácica, distancia 
occipucio-pared/trago-pared, y la rotación cervical). Clínicamente, la afectación axial 
en los pacientes con APs es más variable y heterogénea que en los pacientes con EA 
(95). Además, no es infrecuente la relativa ausencia de síntomas en pacientes con 
daño radiológico avanzado (96). El uso del BASDAI como medida de actividad en los 
pacientes con APs y afectación axial es controvertida. Por un lado, Taylor et al no 
hallaron diferencias en el resultado del BASDAI  entre sujetos con y sin afectación 
axial (97). Sin embargo, en otros estudios más recientes, esta medida si discriminó  la 
actividad inflamatoria axial en pacientes con APs y afectación raquídea (67,98). Se 
acepta que las siguientes medidas de la EA son apropiadas para la APs: EVA para el 
dolor axial, VGP, duración de rigidez matutina, BASDAI y BASFI (99). Anexos 3 y 4 
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• Las entesitis son manifestaciones típicas de la APs. Las más frecuentemente 
afectadas son la entesis aquílea, la fascia plantar en su inserción calcánea, las 
entesis de la pelvis, y las de la caja torácica(1,67). El índice MASES (Maastricht 
Ankylosing Spondylitis Enthesitis Score), examina trece entesis.  El uso de técnicas 
de imagen como la ecografía y la RMN mejora la valoración, extensión y daño de la 
entesopatia psoriásica (72). 
• La dactilitis es una de las manifestaciones clínicas más características de la APs. En 
varios estudios su presencia se ha asociado con mal pronóstico (1,67). La forma más 
fácil de cuantificar este hallazgo es evaluando clínicamente su presencia o ausencia y 
su carácter agudo o crónico (100,101). 
• Piel: El índice de intensidad y gravedad de la psoriasis (Psoriasis Area and Severity 
Index, PASI) fue definido en 1978 por Fredriksson y Pettersson. El PASI valora el 
eritema, la induración y la descamación de las lesiones por separado en diferentes 
zonas del cuerpo (cabeza y cuello, extremidades superiores, tronco, extremidades 
inferiores incluyendo glúteos) y las relaciona con el área afectada en cada una de 
ellas. Para ello se usa una fórmula en la que se asigna a cada área un porcentaje de 
la superficie corporal total ( también se puede expresar en forma decimal con respecto 
a la unidad): a la cabeza, un 10%; a las extremidades superiores, un 20%; al tronco, 
un 30%, y a las extremidades inferiores, un 40%. Además valora el eritema, la 
infiltración y la descamación de las lesiones en una escala de 0 a 4, en la que 1 es 
leve, 2 moderado, 3 marcado y 4 muy marcado o grave. La extensión de las lesiones 
en la zona determinada se valora de 0 a 6, siendo 0 la ausencia; 1 <10%; 2, 10 a 
<30%; 3, 30 a <50%; 4, 50 a 70%,5,70a<90%,y6,90a100%. El PASI tiene una serie de 
ventajas que lo han convertido en el “patrón oro”, como son la comparabilidad de las 
determinaciones, la buena correlación con otras medidas, el haber sido validado en 
múltiples ocasiones y la buena correlación entre observadores. El principal 
inconveniente radica en el excesivo tiempo utilizado en su realización, que lo hace 
inviable en la práctica clínica diaria. Por otro lado, se recomienda anotar la presencia 
o ausencia de onicopatía (89,95,100,101) Anexo 8.  
 





Evaluación de la  calidad de vida 
La calidad de vida  se puede medir con instrumentos genéricos como el SF-36 o 
específicos como el PsAQol (Quality of Life Instrument Specific to Psoriatic Arthritis). 
El SF-36, aunque ha sido validado en la APs (102,103), resulta demasiado extenso 
para la práctica clínica habitual, por ello sería preferible su versión reducida(SF-12) 
(95) Anexo 7. El PsAQol  ha sido el primer instrumento específico para evaluar la 
calidad de vida en sujetos con APs (104) y aunque ha demostrado fiabilidad y validez, 
tampoco se emplea en la práctica diaria (95).  
Daño radiográfico 
La APs produce un daño estructural visible en la radiología convencional (105,106). 
Las articulaciones que más frecuentemente se afectan son las de las manos y 
muñecas, seguidas por pies, tobillos, rodillas y hombros. El daño de IFD y el carácter 
asimétrico son rasgos típicos de la enfermedad (105-108). En general, los hallazgos 
radiográficos se pueden agrupar en proliferativos y erosivos. Lo más típico es la 
coexistencia de ambos, dando lugar a los clásicos cambios de erosión-proliferación en 
IFD e IFP, que en sus grados extremos llevan a la imagen “lápiz y copa”. Las lesiones 
osteolíticas pueden llevar a la forma más agresiva de APs, la artritis mutilante. Otra 
lesión típica es la periostitis en las diáfisis falángicas, metacarpianas y metatarsianas. 
No es raro hallar en enfermedades evolucionadas cambios erosivos en una 
articulación y anquilosis en la articulación adyacente. La osteopenia yuxtaarticular no 
es un rasgo propio de la enfermedad (107).El método de valoración del daño 
estructural para la valoración articular periférica más utilizado en la actualidad es el 
índice de Sharp-van der Heijde. modificado para la APs (anexo 8 ).  
La afectación radiográfica axial se caracteriza por la presencia de sacroiitis asimétrica, 
sindesmofitos gruesos y asimétricos, osificaciones para-vertebrales, afectación y 
anquilosis zigoapofisaria. En estos pacientes es frecuente la afectación cervical (108). 
Aunque no disponemos de métodos radiológicos validados para el estudio del 
esqueleto axial en pacientes con APs se suele utilizar el BASRI o el mSASSS (89). En 
un trabajo, se combinaron rasgos de ambos métodos, generando una nueva medida 
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de la afectación radiográfica axial en la Aps, el PASRI, que requiere más estudios 
para su validación y uso en la práctica diaria. 
Se está investigando biomarcadores solubles que puedan ser una herramienta para 




Inicialmente la APs se consideró de un curso más benigno que la AR por lo que un 
diagnóstico y un tratamiento precoz no era considerado como una prioridad. Sin 
embargo, posteriormente se ha evidenciado que la APs tiene un curso progresivo que 
ocasiona erosiones articulares y pérdida de la función articular con impacto sobre la 
calidad de vida (1). Así, se ha evaluado que un 67% de estos pacientes desarrolla 
manifestaciones radiográficas (aumento de partes blandas, disminución del espacio 
articular, erosiones u osteoporosis yuxta-articular) a lo largo de la evolución de la 
enfermedad (3). Estos cambios pueden ser muy precoces demostrándose que tras un 
año de evolución de la enfermedad entre un 22% y un 27% de los pacientes 
presentaron erosiones en manos o pies, aumentando la proporción a un 47% a los 
dos años (4). Recientemente  se ha publicado que pacientes diagnosticados en los 
dos primeros años tuvieron en la evolución un menor número de articulaciones 
afectadas con una limitación menor de la movilidad(5). Por todos esos motivos, el 
diagnóstico temprano de la APs  es un reto importante, ya que hay evidencia de que 
el manejo precoz puede frenar la progresión del daño articular y el número de 
articulaciones afectadas. 
La APs, a pesar de un tratamiento efectivo para la disminución de la inflamación 
articular es una enfermedad que provoca un daño radiográfico progresivo. 
Existen pocos estudios relacionados con los factores pronóstico en la APs. Gladman 
et al ,en la década de los noventa, demostraron que un número de articulaciones 
tumefactas mayor de cinco se asoció a daño articular, por el contrario la VSG en 
rangos de normalidad era un factor de buen pronóstico (112,113). Posteriormente,  
 
 





otro grupo de investigadores también relacionó el número de articulaciones 
tumefactas con la progresión del daño radiográfico (114). 
Otros autores, encuentran que un inicio poliarticular o la presencia de poliartritis en la 
evolución de la enfermedad, implica un peor pronóstico y un mayor riesgo para 
desarrollar una enfermedad erosiva (106,115). 
También se ha investigado la relevancia de los genes HLA y de distintos 
biomarcadores  a nivel serológico, sinovial o genético en el pronóstico de la APs 
(116). La tipificación del HLA ha permitido observar que la presencia del HLA B-39, 
HLA B-27 y HLA DQw3 en ausencia de HLA DR7 son predictores de progresión de la 
enfermedad, mientras que HLA B-22 se comporta como protector (42). 
Objetivo terapéutico y remisión. 
En las formas de predominio periférico se considera remisión cuando el paciente 
presenta un DAS28 menor de 2,6 y baja actividad cuando tiene un DAS28 por debajo  
de 3,2. Sin embargo, teniendo en cuenta que la remisión es un objetivo difícil, se 
considera como objetivo aceptable, la consecución de una actividad mínima de la 
enfermedad (AME), definiéndose como “aquel estado de actividad de la enfermedad 
considerado un blanco alcanzable mediante tratamiento tanto para el paciente y el 
médico, teniendo en cuenta las posibilidades y las limitaciones de los tratamientos 









 AME: (5/7) 
- NAD≤1,  
- NAT≤1,  
- PASI≤1 o área de superficie corporal≤ 3%,  
- Valoración del dolor por el paciente en una escala visual numérica (EVN)≤ 1,5 
- Valoración general de la enfermedad por el pacientes en EVN (0-10) ≤ 2,5 
- Puntuación HAQ≤ 0,5 
- Número de entesis dolorosas ≤1. 
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En las formas de predominio axial el objetivo terapéutico es el de conseguir la menor 
actividad clínica posible, medida por un índice BASDAI y VGM≤ 2,  una valoración 
global de la enfermedad por el paciente ≤ 2 y dolor axial nocturno≤ 2. Valores 
menores a 4 se consideran aceptables (117). 
La persistencia de la actividad después de un tratamiento convencional correcto (al 
menos 3 meses, de los cuáles al menos 2 deben ser a dosis plenas) se considera 
fracaso terapéutico. 
La terapia biológica está indicada en pacientes activos y refractarios a la terapia 
convencional (AINES, GC, FAME), excepto en circunstancias particulares en las que 
la gravedad de la APs puedan indicar los biológicos sin necesidad de agotar la terapia 
convencional (118). 
 
Morbilidad y Mortalidad 
Otro de los motivos por los cuales es necesario el diagnóstico precoz de la APs, es 
que la presencia de artropatía se ha asociado a una mayor comorbilidad en relación a 
la psoriasis aislada. Aunque la psoriasis induce indirectamente disfunción endotelial 
acelerando el proceso de la aterosclerosis y con ello el incrementando los eventos 
cardiovasculares. Un reciente estudio ha puesto de manifiesto que los pacientes con 
APs presentan una mayor tasa de eventos cardiovasculares que los pacientes con 
enfermedad de la piel exclusiva (7). También se ha encontrado un aumento 
significativo de la placa de ateroma carotidea en los pacientes con APs en relación a 
los pacientes que solo presentaban psoriasis (6). En la actualidad pocos son los 
estudios que asocien marcadores genéticos a una mala evolución de la enfermedad. 
La supervivencia parece haber mejorado en las últimas décadas por los enfoques 











Los objetivos en el tratamiento de la APs están encaminados a prevenir el dolor, la 
incapacidad y preservar la calidad de vida del paciente (119). 
El tratamiento de la APs  está condicionado por las manifestaciones articulares y 
dermatológicas y debe ser consensuado entre el reumatólogo y el dermatólogo (120). 
El arsenal terapéutico de la APs puede dividirse en tres grandes grupos: sintomático, 
el convencional con fármacos modificadores de enfermedad (FAME) y la terapia 
biológica. La elección de uno u otro dependerá del tipo de manifestaciones, de la 
gravedad de le enfermedad medida por actividad y extensión y el impacto sobre la 
funcionalidad y calidad de vida del paciente (121,122). Actualmente los tratamientos  
aceptados en sus diferentes presentaciones son: 
- En las formas periféricas: AINE, esteroides intraarticulares, FAME y anti-TNF. 
- En las formas axiales: se utilizan AINE, fisioterapia y anti-TNF. Los FAME no 
han demostrado eficacia (123,124). 
- En la afectación cutánea y ungueal: tratamientos tópicos, psoralenos, FAME, 
anti-TNF y  Anticuerpos anti p-40(Ustekinumab). 
- En la dactilitis y entesitis: esteroides locales, anti-TNF y anticuerpos anti p-
40(Ustekinumab) (125).  
 
TRATAMIENTO SINTOMÁTICO 
AINES: Eficaces en el control de los síntomas en las formas axiales y en las 
oligoarticulares. La entesitis, dactilitis y formas poliarticulares suelen precisar otras 
opciones terapéuticas para su control. 
Se incluye en este grupo los AINE no selectivos y los inhibidores selectivos de la 
COX-2. Los inhibidores de la COX-2 son más seguros en pacientes con problemas 
gastrointestinales pero deben usarse con cautela en pacientes con antecedentes 
cardiológicos ya que parece que aumenta el riesgo de IAM e ictus. En algunos casos 
los AINEs pueden exacerbar la clínica cutánea. 
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CORTICOESTEROIDES (CE): útiles por  vía oral en el control de los brotes o en 
formas de poliartritis agresiva con mala respuesta a AINE. Es el fármaco de elección, 




TRATAMIENTO CONVENCIONAL (FAME) 
Los FAME con eficacia documentada son la SSZ, el MTX, la LFN o la ciclosporina. 
 
SULFASALAZINA: en dosis de hasta 3 g/día, ha demostrado mejoría en el recuento 
de articulaciones dolorosas e inflamadas y en la dactilitis. No presenta eficacia en la 
afectación axial. Presenta buena tolerancia. 
 
METOTREXATO (MTX): es el fármaco más comúnmente utilizado en la práctica 
clínica. 
 MTX en monoterapia frente a placebo es más eficaz en las manifestaciones 
articulares y cutáneas, aunque no está claro que evite la progresión radiográfica de la 
enfermedad.(126)Los efectos secundarios del MTX  incluyen toxicidad hepática, 
enfermedad pulmonar intersticial y depresión medular. 
 
LEFLUNOMIDA: En el año 2004 se publicaron los resultados de un ensayo clínico 
multicéntrico, aleatorizado y controlado, de placebo frente a LFN en 186  pacientes 
con APs. Se observó la mejoría de los parámetros articulares medidos por PsARC y  
ACR20, la clínica cutánea cuantificada por PASI y la calidad de vida.(127) El estudio 
OSPAL es un ensayo clínico observacional, de la práctica clínica diaria, que investigó 
la eficacia de la LFN en 330 pacientes con APs, la tasa de respuesta al tratamiento 
fue del 78% mediada por PsARC, con una respuesta cutánea del 75%.  
El resultado de estos estudios indica que la LFN constituye una opción terapéutica de 
primera línea en el tratamiento de la APs (127,128). No se dispone de evidencia en 
las manifestaciones axiales ni en la entesitis.  
La toxicidad de la leflunomida incluye diarrea y elevación de los niveles séricos de 
enzimas hepáticas. 
 






CICLOSPORINA: Se utilizó inicialmente en el tratamiento de las manifestaciones 
cutáneas de la enfermedad. No existen estudios controlados que demuestren el perfil 
de eficacia del fármaco en monoterapia en las manifestaciones articulares. Un 
estudio, doble ciego realizado en pacientes con una respuesta incompleta a MTX, 
asignaba a los pacientes a añadir placebo versus añadir ciclosporina al metotrexate. 
En el grupo de MTX más ciclosporina se observó a las 48 semanas una mejoría en el 
número de articulaciones tumefactas, mejoría cutánea medida por PASI y una menor 
progresión radiográfica frente al grupo de MTX con placebo (129). 
Los efectos secundarios son la posible exacerbación de las manifestaciones cutáneas 
y articulares una vez suspendido su uso y la toxicidad renal que es dosis-dependiente.  
La dosis habitual es de 5mg/Kg/día. 
 
TRATAMIENTO BIOLÓGICO:   
 
 Anti-TNF- α 
El  TNF- α es una citosina producida por los macrófagos, sinoviocitos y queratocitos, 
que interviene decisivamente en la cascada de la inflamación tanto a nivel articular 
como cutáneo. De esta manera, la inhibición de esta citosina reduce de forma directa 
el proceso inflamatorio. 
 
ETANERCEPT: es una proteína dimérica constituida genéticamente por la fusión del 
dominio extracelular soluble del receptor 2 del factor de necrosis tumoral humano 
(TNF2/p75) con el dominio Fc de la IgG1 humana. 
Mease et al, publicaron el primer estudio para evaluar la eficacia y seguridad de 
etanercept (ETN) en APs refractaria a FAME. ETN fue bien tolerado ,con escasos 
efectos adversos y con una mejoría cutánea y articular. Además disminuye la 
progresión del daño radiológico. 
ETN, en estudios realizados en pacientes con Ps cutánea, presenta una eficacia dosis 
dependiente, siendo la dosis de 50mg/2 veces a la semana(sc), el doble de la 
utilizada habitualmente en la APs, la que obtiene una mayor eficacia. 
 




ETN es eficaz en el tratamiento de la APs activa y refractaria a terapias 
convencionales, objetivando mejoría en los parámetros de actividad (NAD, NAT, 
ACR20, PsARC) y PASI. Mejora también la función (medida por HAQ), la calidad de 
vida (SF-36), la VSG y la PCR. Además disminuye el uso de AINEs y retrasa la 
progresión radiográfica (130). 
 
INFLIXIMAB (IFX): es un anticuerpo monoclonal de origen quimérico contra el TNF-α. 
La dosis recomendada es de 5 mg/Kg cada 6-8 semanas por vía intravenosa (iv).  
IFX es eficaz en la afectación articular y cutánea en pacientes con APs activa y 
refractaria a  FAME. Mejora los recuentos articulares(NAT, NAD), respuesta 
ACR20/50/70, DAS28, PsARC o PASI (100). Mejora la calidad de vida (SF-36), la 
función física (HAQ), la VSG y la PCR y reduce la progresión radiográfica.  También 
es eficaz en el tratamiento de la dactilitis y entesitis. 
 
ADALIMUMAB (ADA): es el primer anticuerpo monoclonal totalmente humanizado, 
con alta afinidad por TNF-α humano. La dosis recomendada es de 40mg  cada 2 
semanas. 
Ha demostrado ser eficaz en pacientes con APs activa y refractaria a terapias 
habituales, mejorando los parámetros cutáneos y articulares (ACR20/50/70, PsARC y 
PASI).  
ADA mejora la entesitis, la dactilitis, la función física (HAQ), la calidad de vida (SAF-
36), los parámetros de actividad de laboratorio (VSG, PCR) y la progresión 
radiográfica (131-135). 
 
GOLIMUMAB: anticuerpo monoclonal humano frente al TNF-α. A dosis de 50mg sc 
cada 4 semanas. Golimumab ha demostrado ser superior a placebo en pacientes con 
APs activa. Mejoría significativa en el HAQ, SAF-36 (136). 
 
CERTOLIZUMAB: recientemente en el estudio RAPID se ha demostrado que 
Certolizumab es clínicamente efectivo en el tratamiento de la APs moderada y grave. 
Los objetivos primarios del estudio fueron la respuesta ACR20 en la semana 12 y la 
modificación de la puntación (mTSS) en la semana 24. En la semana 12 la respuesta 





 ACR20 fue significativamente más alta en los grupos a los que se administró 
certolizumab pegol versus placebo (58.0%, 51.9%, vs 24.3% en 200 mg, 400 mg y 
placebo respectivamente, p<0.001). En los grupos que recibieron certolizumab pegol, 
se logró una mayor respuesta ACR20 versus placebo desde la semana 1 (21.0%, 
23.0% vs 7.4% en 200 mg, 400 mg y placebo respectivamente)  
 
 Terapias biológicas diferentes a anti-TNF 
ABATACEPT: es una proteína humana de fusión compuesta por la parte extracelular 
del antígeno 4 asociado al linfocito T citotóxico (CTLA-4) y la fracción Fc de una 
inmunoglobulina tipo IgG1 que se une al receptor CD80/86. El bloqueo impide una de 
las señales de co-activación clave para los linfocitos T. También disminuye el número 
de LT re-circulantes a nivel cutáneo y sinovial, y secundariamente reduce la cascada 
inflamatoria. Recientemente se ha confirmado su eficacia en un ensayo clínico dirigido 
a pacientes con APs activa. En este estudio, utilizando dosis mensuales de 10mg/Kg, 
se obtuvo a los seis meses respuesta ACR20, en el 46% de los pacientes en 
comparación con el 19% del grupo placebo (137). 
 
ALEFACEPT: es una proteína de fusión dimérica humana que se compone de la 
porción extracelular del antígeno de fusión leucocitario (LFA-3) unido a la fracción Fc 
de una inmunoglobulina tipo IgG1. El fármaco inhibe la activación de los linfocitos T 
mediante el bloqueo de la co-estimulación provocada por la unión CD2-LFA3. 
En un ensayo clínico en pacientes con APs activa (más de tres articulaciones 
inflamadas y dolorosas) se obtuvo que el 54% de los pacientes que recibieron 15 mg 
semanales de Alefacept y metotrexate tuvieron una respuesta ACR20 en comparación 
con el 23% del grupo que habían tomado únicamente MTX (138). 
 
EFALIZUMAB: es un anticuerpo monoclonal humanizado que impide la unión del 
antígeno asociado a la función leucocitaria 1(LFA-1) y la molécula de adhesión 
intercelular tipo 1(ICAM-1) de la célula presentadora de antígeno (CPA). Efalizumab 
es eficaz en el tratamiento de la Ps moderada-grave aunque no ha resultado útil en el 
tratamiento de la APs (139). 
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USTEKINUMAB: anticuerpo monoclonal humano que se une con elevada afinidad a la 
subunidad común p40 de IL12 e IL-23. Neutraliza la bioactividad de estas citocinas 
reduciendo las señales proinflamatorias dependientes de esta vía de señalización. En 
suma, se trata de un agente que reduce las respuestas inmunitarias dependientes de 
Th1 y Th17. 
Estudios recientes demuestran efectividad en la disminución del dolor e inflamación 
articular del tendón y de la entesis. Inhibe además la progresión radiográfica 
(140,141). 
Por otro lado, las fosfodiesterasas son unas enzimas que hidrolizan la adenosina 
monofosfato cíclica a adenosina monofosfato. La inhibición de las fosfodiesterasas 
provoca un aumento del cAMP que se relaciona con una disminución de la producción 
de TNFalfa y otras interleucinas. APREMILAST, un inhibidor de la fosfodiesterasa tipo 
IV , se ha utilizado en un grupo de pacientes con Aps obteniendo una respuesta 
ACR20 a la duodécima semana de un 43,5%. Un estudio posterior en pacientes con 
APs activa (más de tres articulaciones dolorosas y tumefactas) mostró una mejoría 
significativa respecto al grupo placebo en la escala visual analógica y en el 
cuestionario SF-36 (142). 
Los inhibidores de la IL6, como el TOCILIZUMAB, no muestran buenos resultados en 
APs y los inhibidores del JAK I y III, como el TOFACITINIB que está aprobado para el 
tratamiento de la AR y en estudio fase II en APs, con buenos resultados. 
El antagonista del receptor de la IL-1 (ANAKINRA) se ha usado en pacientes con APs. 
En un estudio con 20 pacientes y enfermedad activa (3 articulaciones tumefactas y 
dolorosas junto con al menos una de la siguientes: VSG>25, PCR>15mg/dl o una 
rigidez matutina por encima de 45 minutos), 5 tuvieron una respuesta EULAR 
moderada en la cuarta semana; en la semana 24 solo cuatro mantuvieron esta 
respuesta. Debido a las características del estudio y a los pobres resultados, no 



















































Los receptores PPAR gamma pertenecen a la familia de receptores activadores de la 
proliferación de peroxisomas conocidos como PPAR. Son factores de transcripción 
dependientes de ligando, miembros de una superfamilia de receptores nucleares a la 
que también pertenecen receptores de esteroides, hormonas tiroideas, vitamina D y 
retinoides.  
Desde el descubrimiento se han descrito hasta el momento tres subtipos: PPARalfa, 
PPARbeta y PPARgamma, cada uno de ellos codificado por un gen distinto, con su 
propia distribución y características. Los PPAR, al ser activados por sus ligandos, 
modulan la expresión de ciertos genes ejerciendo funciones claves en la regulación 
del metabolismo lipídico, en la homeostasis de la glucosa y en el control de la 
respuesta inflamatoria. 
Características funcionales y estructurales  
Los PPAR se engloban dentro de la clase II de receptores nucleares. Están 
compuestos por 6 regiones estructurales (A-F) y 4 dominios funcionales. 
La activación de estos receptores conlleva una heterodimerización que produce la 
regulación de la trascripción genética a través de los dominios de unión al ácido 
desoxirribonucleico(ADN).  Para convertirse los PPAR en formas activas capaces de 
unirse al ADN, es necesario que el dominio de unión al ligando (LBD) sufra cambios 
conformacionales. Esta unión al ADN se produce a través de una zona en dedo de 
zinc del dominio de unión a ADN (DBD),  que interactúan con secuencias específicas 
de ciertos genes, llamadas elementos de respuesta al proliferador de peroxisoma 
(PPRE)(Figura 5). Además, el LBD también es importante en los procesos de 
dimerización, localización nuclear y asociación con varias proteínas a estos 
receptores, contribuyendo a la formación de un complejo co-activador o correpresor 















Figura 5:  Estructura y función de PPARgamma AF-1: dominio de  activación 1; AF-2: 
dominio de activación 2; DBD: dominio de unión a AD N; PPRE: elemento de respuesta a la 
activación  
 
El DBD y el LBD son dos de las regiones más conservadas en las diferentes formas 
de PPAR. El DBD consiste en dos dedos de zinc (Figura 6) que unen específicamente 
el PPAR a su elemento de respuesta PPRE situado en la región promotora de sus 
genes diana. El LBD está formado por 13 hélices organizadas de manera que 
generan una cavidad central, de carácter hidrofóbico, que es donde se une el ligando 
(corresponde a la regiones E y F de la figura 3).  Esta cavidad, en el caso de los 
receptores de la familia PPAR es más grande que en otros receptores nucleares, 
hecho que le permite interactuar con un mayor número de ligandos naturales o 
sintéticos. En el extremo carboxilo terminal de la región LBD, se localiza una región 
ampliamente conservada denominada función de activación-2 (AF2) responsable de 
la activación del receptor dependiente de ligando y de la interacción con los co-
activadores. 
En el extremo N-terminal es donde existen mayores diferencias entre subtipos, lo 
forman entre 70 y 100 aa, y contiene la unidad funcional AF-1, una zona con lugares 
de fosforilación susceptibles a la MAP quinasa, concretamente a la serina. 
Cuando esta zona es fosforilada se reduce la actividad transcripcional del PPAR y su 
capacidad de unirse a los ligandos. 
 










El gen que lo codifica se encuentra en el brazo largo del cromosoma 22 (22q12-
q13.1). Estos receptores se expresan en el musculo esquelético, el riñón, el corazón, 
el hígado, las células del musculo liso de las arterias y las células endoteliales donde 
pueden ser activados por los ácidos grasos, fibratos (como clofibrato o fenofibrato) y 
por el leucotrieno B4 para inducir la transcripción de genes involucrados en la W-y B-
oxidación de los ácidos grasos. Su activación 
media en efectos sobre el catabolismo de los ácidos grasos, tanto a nivel intracelular, 
a través de la oxidación mitocondrial, como a nivel extracelular, alterando los niveles 
de las lipoproteínas. Modula la captación hepática de los ácidos grasos libres 
mediante la estimulación de la proteína transportadora de ácidos grasos tipo 1 (FATP-
1) y la expresión génica de la acil-Coenzima A sintetasa. A nivel muscular, tanto 
esquelético como cardiaco, también incrementan la captación de ácidos grasos para 
mayor aporte energético con la 
estimulación de la carnitina palmitoiltransferasa. 
 
 








Su gen se localiza en el brazo corto del cromosoma 6 (6p21.1-p21.2)245. Se 
encuentran distribuidos ubicuamente, pero los tejidos de mayor expresión son el 
músculo esquelético, el intestino, el riñón y el corazón, donde se implica en la 
adipogénesis, la inflamación, el metabolismo lipídico y la homeostasis de la glucosa, 
así como de mecanismos de reparación de la piel. Se encontró también un papel en la 
acción de los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) en los mecanismos de 
apoptosis del cáncer de colon. 
 
PPARgamma 
Su gen se localiza en el brazo corto del cromosoma 6, (6p21.1-p21.2). Se encuentra 
ampliamente distribuido en tejido adiposo, bazo, colon, y en menor medida en hígado, 
músculo esquelético y páncreas. Se han descrito tres isoformas del PPARgamma: 
PPARgamma1, PPARgamma2 y PPARgamma3. 
PPARgamma1 es la más ampliamente distribuida, excepto en tejido adiposo, donde 
predomina PPARgamma2. PPARgamma3 se encuentra localizado principalmente en 
tejido adiposo e intestino. PPARgamma1 y PPARgamma3 tienen la misma secuencia 
aminoacídica, mientras que PPARgamma2 contiene 30 aa adicionales en el extremo 
N-terminal. Sin embargo, PPARgamma1 y PPARgamma2 tienen respuestas similares 
















3.2 INTERLEUCINA 1(IL-1) 
            
La principal función de la IL-1, similar a la del TNF, es actuar como mediador de la 
respuesta inmunitaria del huésped frente a infecciones y otros estímulos. La IL-1 
actúa junto con el TNF en la inmunidad innata y en la inflamación. 
 
Síntesis y estructura 
El principal origen celular de la IL-1 son los fagocitos mononucleares activados. La 
síntesis de IL-1 por los fagocitos mononucleares es inducida por productos 
bacterianos, como  el lipopolisacárido (LPS), y por otras citoquinas, como el TNF, la 
IL-2, la IL-3, la IL12, el factor estimulante de colonias de granulocitos-macrófagos 
(GM-CSF), factor estimulante de colonias de macrófagos (M-CSF); otros inductores 
pueden ser la isquemia, moléculas inflamatorias como la PCR, factores de 
coagulación, etc.. La IL-1 también se sintetiza por otras estirpes celulares distintas a 
los macrófagos, como neutrófilos, células epiteliales (queratinocitos), y células 
endoteliales. 
Hay dos formas de IL-1, denominadas IL-1α e IL-1β, que tienen una homología menor 
del 30% entre sí, pero se unen a los mismos receptores de superficie celular y tienen 
las mismas actividades biológicas. Ambos polipéptidos de la IL-1 se sintetiza en forma 
de precursores de 33 KD y se secretan como proteínas maduras de 17KD. La forma 
activa de la IL-1β es el producto escindido, pero la IL-1α es activada tanto en forma de 
precursor de 33KD como de producto escindido de menos tamaño. La IL-1β es 
escindida mediante proteólisis por la proteasa de cisteína caspasa-1 (también 
denominada enzima de conversión de la IL-1 β) para generar la proteína secretada 
biológicamente activa. La caspasa-1 fue el primer miembro descrito en los mamíferos 
de la familia de las caspasas que participan en la muerte apoptósica de diversas 
células. La IL-1 es secretada por una vía no clásica, porque, al contrario que la 
mayoría de las proteínas secretadas, ni la IL-1α ni la IL-1β, tienen secuencias de 
señal hidrófoba para digerir el polipéptido naciente hacia el retículo endoplásmico. 
 
 







La IL-1 media sus efectos biológicos a través de un receptor de la membrana 
denominado receptor de la IL-1 de tipo I, que participa en vías de transducción de 
señales que activan los factores de transcripción NF-κB y AP-1. El receptor de la IL-1 
de tipo I es un miembro de una familia de proteínas integrales de membrana que 
contienen un dominio de Ig extracelular de unión al ligando y un dominio de 
transducción de señales TIR en la región citoplásmica. 
Los fenómenos de transducción de señales que se producen cuando la IL-1 se une al 
receptor de la IL-1 de tipo I son similares a los que se asocian a los RLT. Tras la unión 
de la IL-1, la proteína adaptadores MyD88 es reclutada hasta el dominio TIR, seguida 
por dos proteínas cinasas, la cinasa-4 asociada al receptor de la IL-1 (IRAK4) e IRAK, 
y otra proteína adaptadora, TRAF-6. La transducción de señales en dirección distal 
supone varios fenómenos de fosforilación y formación de nuevos complejos con otras 
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3.2 INTERLEUCINA 6 (IL-6) 
 
La IL6 es producida por muchos tipos celulares incluyendo monocitos, fibroblastos y 
células endoteliales, células T y B, mastocitos, células pertenecientes al sistema 
nervioso central (astrocitos, microglía, neuronas), osteoblastos, células mesangiales y 
células dendríticas, células de Langerhans y queratinocitos. Frecuentemente se 
sintetiza en respuesta a IL1 y TNFα.  
Estructura  
La literatura describe un único miembro sin otras isoformas identificadas hasta el 
momento. Posee un peso molecular de 20 kD a 29 kD según la información disponible 
en la actualidad.  La región que codifica para la IL6 se encuentra localizada en el 
cromosoma 7.  
El receptor de IL6 está constituido por la asociación de una subunidad de 60 kD 
(CD126) o subunidad alfa y una subunidad de 130 kD (gp130) denominada subunidad 




 Figura 7. (A) Representación esquemática del Rc de IL6. Una gran variedad de receptores de 
citoquinas consisten en un dominio específico que une el ligando y una subunidad transductora de la 
señal que es común a varios receptores de citoquinas. Este hecho explica algunas propiedades 
comunes que poseen los miembros que comparten la misma subunidad transductora de señal gp130. 
La respuesta específica depende de la subunidad alfa. (B) Estructura tridimensional del receptor de 












La diversidad de efectos biológicos de la IL6 es un tanto sorprendente, puesto que el 
receptor especifico de IL6 (IL6R) sólo se expresa en tipos celulares definidos 
(monocitos y linfocitos T y B, macrófagos). La unión de IL6 al IL6R en la superficie 
celular conduce al reclutamiento y la formación de complejos con las moléculas 
gp130, activando ciertas vías de transducción intracelular. Esta vía determina la 
liberación de proteínas de fase aguda (PFA) por los hepatocitos. Además del IL6R, 
existe una forma soluble del receptor (sIL6R) generada por escisión proteolítica o por 
splicing alternativo. En consecuencia, IL6 se puede unir a sIL6R para formar un 
complejo IL6/sIL-6R que posteriormente se une a la superficie celular, asociándose al 
gp130 con el fin de iniciar cascadas de señalización intracelular. Por  consiguiente, las 
células que liberan la forma soluble del receptor puedan actuar sobre otras células 
aun cuando no posean el IL6R clásico. Este mecanismo se ha denominado 
“transeñalizacion” y se cree que desempeña un papel clave en la fisiopatología de las 
enfermedades autoinmune.(Figura 8). 
 
 



















































4.1 PPAR gamma 
 
El gen de PPARgamma se expresa en numerosos tejidos y células; su activación 
tiene un papel en la supresión de la angiogénesis y de la inflamación. 
Específicamente, la activación de PPAR-gamma inhibe la expresión de citocinas 
proinflamatorias. 
Se ha formulado la hipótesis que los varones son menos propensos a desarrollar 
células Th1 y por tanto citocinas inflamatorias y enfermedades autoinmunes, porque 
tienen una menor expresión del gen de PPAR-gamma (144). 
La superfamilia de PPAR (alfa, beta y gamma) se encuentra en queratinocitos de la 
piel. La activación de PPARs regula la diferenciación y la homeostasis cutánea, 
además de inducir y regular la expresión de vitamina D en queratinocitos humanos 
(145,146). 
 
En la psoriasis se observa una hiperproliferación en la epidermis de queratinocitos 
disfuncionantes, así como una diminución de la expresión de PPAR-α y PPAR-γ en la 
piel de estos pacientes (147). 
La Rosiglitazona y la pioglitazona (agonistas de PPARgamma) estimulan la 
producción de IL1Ra (receptor antagonista de IL1) en los fibroblastos del tejido 
sinovial de ratas provocando el consiguiente efecto anti-inflamatorio (148). Por ello se 
han utilizado fármacos agonistas de PPAR-gamma (Tiazolidindionas)  como diana 
terapéutica en enfermedades inflamatorias como la psoriasis (149), la AR y la APs. 
En 1998, Pershadsingh observó la mejoría llamativa de tres pacientes psoriásicos con 
diabetes que estaban en tratamiento con troglitazona. Este mismo autor describió la 
mejoría de dos pacientes con psoriasis en placas, uno diabético y otro sin diabetes, a 
los que se  administró rosiglitazona (150,151). 
En estudios posteriores realizados en pacientes con psoriasis en placas en 
tratamiento con pioglitazona se demostró efectividad frente a placebo (152,153). 
Dadas las múltiples reseñas bibliográficas, en 2012 se realiza una revisión sistemática 
y meta-análisis que concluye que la pioglitazona es efectiva en el tratamiento de la 
psoriasis (154). 
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En el 2011 se publicó un estudio sobre los efectos combinados de la pioglitazona y 
metrotrexate en la actividad inflamatoria de pacientes con AR, observándose que en  
el grupo tratado con pioglitazona se redujo la puntuación en el DAS28 y en los valores 
de la PCR en relación al grupo placebo. Además hubo un descenso de citocinas 
inflamatorias en el grupo de AR tratados con pioglitazona (155). 
Un estudio realizado en el 2005 objetivó la mejoría clínica e inflamatoria (medida por 
el número de articulaciones tumefactas)  en seis de diez pacientes con APs tratados 
con Pioglizatona (156). El estudio tuvo que suspenderse por los efectos secundarios 
de la medicación ya que se utilizó a dosis mayores que las habituales. 
Los agonistas PPAR debido a sus diversas actividades biológicas en los 
queratinocitos, como modulador de la inflamación y sobre la disfunción endotelial, 
representan un agente terapéutico prometedor. Sin embargo, se necesitan más 
estudios clínicos para  definir el impacto  de estos fármacos en el tratamiento de los 
pacientes con Ps y APs (157). 
 
En relación a los polimorfismos de PPAR gamma y las enfermedades reumáticas, en 
un estudio realizado en pacientes pakistaníes con AR, los autores asociaron el 
polimorfismo Pro12Ala genotipo GG (Ala/Ala) a la enfermedad, mientras que el 
genotipo homocigoto CC (Pro/Pro) se comportó como protector. Además del genotipo, 
el alelo G (Ala) parece conferir  susceptibilidad para padecer AR ya que se encuentra 
de forma significativa en mayor proporción en los enfermos, mientras que el alelo C 
(Pro) es el más frecuente en el grupo control (158). 
Otro estudio en pacientes coreanos con AR (474 casos y 400 controles) no 
encontraron asociación entre la susceptibilidad y la severidad de la AR. Estos 
resultados pudieron estar relacionados con la baja frecuencia  de este polimorfismo 
en la población coreana(2-5%) (159). 
 
En osteoartritis de rodilla en una cohorte Kuwaiti, no se encontró asociación entre la 
mutación missense Pro12Ala del gen de PPAR-gama 2. Sin embargo, la presencia del 
genotipo homocigoto CC parece ser protector para el desarrollo de la osteoartritis de 
rodilla (160).  En otro estudio realizado este polimorfismo no se relacionó ni con la 
susceptibilidad ni con la severidad de la osteoartritis de rodilla (161). 




Gladman y colaboradores, mostraron que el polimorfismo Pro12Ala se asociaba a 
pacientes con APs. Sin embargo,  no se encontró relación entre los genotipos y la 
edad de inicio de la psoriasis ni de la APs (162).Estudios posteriores no confirmaron 
esta asociación (163). 
No se ha descrito relación de dicho polimorfismo con las fomas clínicas de APs, la 
actividad inflamatoria, ni la progresión radiográfica de ésta enfermedad. 
 
 
4.2 IL-1           
En AR, la IL-1 además de acción inflamatoria, activa la osteoclastogénesis y la 
resorción ósea. Se ha encontrado un aumento de la expresión de IL1α, IL1β, e IL1RN 
en la membrana sinovial, en el cartílago y en el pannus de pacientes con AR (164). En 
estos pacientes, la IL-1 se comporta como un predictor de erosión articular (165). 
EL bloqueo con Anakinra (fármaco antagonista del receptor de la IL-1), disminuye la 
migración de células inflamatorias a la articulación y por tanto reduce el daño articular 
en éstos pacientes. 
Se ha demostrado una mayor expresión de IL-1β en la sinovial y líquido articular tanto 
en pacientes con AR como en APs en comparación con la encontrada en sujetos con 
artrosis (166,167). 
 
En la APs, el papel de la inflamación mediado por IL1 está claramente demostrado, 
observándose un aumento de esta citocina en suero, líquido sinovial y piel de 
enfermos con APs(168). Niveles elevados de IL1β se correlacionan con daño 
radiográfico en estos pacientes.  
Debido al papel de esta interleucina en la patogénesis de la APs, se ha tratado de 
usar su bloqueo en la terapia de la enfermedad con Anakinra. En un estudio con 20 
pacientes con enfermedad activa (tres articulaciones tumefactas y dolorosas junto con 
al menos una de las siguientes características: VSG mayor de 25, PCR mayor de 
15mg/dl o rigidez matutina por encima de 45 minutos), cinco de ellos tuvieron una 
respuesta EULAR moderada en la cuarta semana. Debido a las características del 
estudio y a los pobres resultados, no parece que Anakinra pueda ser una opción 
terapéutica para los pacientes con APs activa (143,169).  
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Por todo lo expuesto anteriormente y dado que la IL-1 es una molécula con una 
importante implicación patogénica, se ha tratado de asociar distintos polimorfismos de 
la IL-1(IL1α, IL1β y receptor IL1RN) a la susceptibilidad de padecer enfermedades 
inflamatorias y  la posible relación de  estos polimorfismos con las características 
clínicas. 
 
La IL-1 ha demostrado tener un papel importante en la resorción del hueso y cartílago 
y en la sinovitis. En modelos con ratas K/BxN se ha confirmado que polimorfismos de 
IL1β se asocian al desarrollo de artritis (170). 
Así mismo Cox y colaboradores, encontraron cuatro genes de la familia de IL1 
relacionados con artritis erosiva (171). Sin embargo, Johnsen y colaboradores, no 
encontraron asociación entre la artritis erosiva y polimorfismos de IL1 en una cohorte 
de AR (172). 
Dada la discrepancia de datos, en 2008 se realiza un meta-análisis por Harrison, que 
concluye que parece haber asociación entre el polimorfismo IL-1β (-511 A>G) con AR, 
especialmente el genotipo GG y el alelo G. Además el polimorfismo IL-1β (-1464C>G) 
parece tener un efecto protector en la AR (173). 
El polimorfismo IL1-β -31C>T (rs1143627) no se correlacionó con erosiones o 
actividad de la enfermedad medida por DAS en AR (174). 
Algunos polimorfismos en IL1α ( rs 2856836,rs17561 y rs 1894399), se asocian con la 
susceptibilidad a la espondilitis anquilosante (175). 
 
La osteoartritis de cadera es una enfermedad dónde la destrucción ósea está 
mediada en parte por IL1. Los genes de la familia de IL1 han sido estudiados en 
diferentes poblaciones (alemanes, ingleses y holandeses con resultados 
controvertidos), Moxley  realizó un meta-análisis con 1238 pacientes europeos y los  
datos obtenidos fueron heterogéneos. Así, había genotipos que mostraban tendencia 
al riesgo de padecer enfermedad, otros en cambio parece que protegían (176,177). 
Jotanovic  en 2011 publicó un estudio realizado en población croata del polimorfismo 
IL1β-511(G>A) y del IL1RN (VNTR), dónde el genotipo heterocigoto G/A parecía 
conceder protección frente a la enfermedad, mientras que el genotipo G/G tenia 
tendencia  a la susceptibilidad; sin embargo ninguno de los polimorfismo estudiados 
fue asociado con la osteartritis de cadera de forma significativa en la cohorte 
estudiada (178,179). 





En la psoriasis, Tarlow, en 1997 encontró una asociación significativa entre el 
polimorfismo del antagonista del receptor de IL1 ( IL-1RN) y la psoriasis precoz.(180) 
Reich y colaboradores,  no observaron asociación entre el polimorfismo de IL-1β 3953 
C>T y la psoriasis,  pero encontraron un incremento de los homocigotos C/C en la 
psoriasis de aparición tardía (181) . 
 
La presencia de determinados polimorfismos se ha asociado a un incremento de la 
secreción de IL1 después de la estimulación con lipopolisacáridos (182), por este 
motivo se ha estudiado la magnitud de la expresión inflamatoria, erosiva y de tipo de 
enfermedad en los pacientes según presenten o no un determinado polimorfismo. 
Respecto a estos parámetros sólo Ravidran y colaboradores demostraron un 
incremento del polimorfismo ILα-889CC en pacientes con APs respecto a los 
controles, y un aumento de dicho polimorfismo en las formas axiales respecto a las 
formas periféricas. Además de un aumento del alelo C en pacientes respecto a 
controles. No hubo relación con el desarrollo de erosiones (183). 
En 2004 Peddle y colaboradores en una población de 226 pacientes con APs, frente a 
95 controles, estudian los siguientes polimorfismos: IL-1α (-889: rs 1143634), IL-
1β(+3953; rs 1800587) y IL-10 (-1082; rs 1800896), sin encontrar asociación 
significativa (184). 
 
En 2006 Rahman y colaboradores publicaron un estudio realizado en 212 pacientes 
con APs, dónde se observó una asociación del gen de la IL-1 con la presencia de 
APs, en dos regiones: rs 3783547 y rs 37833543 (56). 
En 2012 Bowes investigó genes de IL1 ( IL1β rs16944; IL1F7 rs3811047; IL1F7 
rs3811058, IL1F8 rs1562304; IL1RN rs397211), VEGF (rs3025039), y 
MEFV(rs224204) sin encontrar asociación significativa con las susceptibilidad a 
padecer APs. (163) 
 
No se han publicado relación entre los polimorfismos de IL-1 y la actividad inflamatoria 
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4.3 IL 6 
En modelos animales la IL-6 promueve sinovitis, induce neovascularización e 
incrementa la resorción ósea (185).    
Visvanathan realizó un estudio con 279 pacientes con EA activa, observando que la 
mitad de ellos presentaba valores séricos altos de IL6, estos niveles se 
correlacionaban de manera significativa con los de PCR y con un mayor edema óseo 
a nivel raquídeo detectado por RM (186). 
En la APs, se ha demostrado una mayor concentración en líquido y membrana 
sinovial incluso en pacientes con psoriasis sin artritis.  Observándose también, que los 
niveles de IL-6 influyen en la actividad de la enfermedad medida por el número de 
articulaciones inflamadas, la VSG y la PCR (187). Este aumento de la producción de 
IL-6 puede ser debido a diferentes polimorfismos del gen que codifica a la IL-6. De 
esta forma en AR,  la presencia del alelo G en el polimorfismo IL-6 (-174G>C) produce 
un incremento de la actividad transcripcional que provoca unos niveles altos de la IL 6 
tanto en sangre como en el tejido sinovial (188,189). Los portadores del genotipo 
homocigoto GG, y el alelo G se relacionan con AR más activa medida pro DAS 28 y 
valores de VSG (190). También se ha asociado el polimorfismo IL-6(-174G>C) con la 
formación de las erosiones, relacionándolo incluso, en algún estudio, como predictor 
de daño radiográfico independientemente de la inflamación (191).  
Se ha tratado de relacionar el polimorfismo IL-6 (-174G>C) con la HTA en pacientes 
con AR aunque con resultados contradictorios(192,193).  
 
En pacientes con APs no se ha estudiado la presencia del polimorfismos de IL-6 
(174G>C) relacionado con la actividad de la enfermedad, la presencia de erosiones o 
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La Artritis Psoriásica es una enfermedad inflamatoria, con importante impacto tanto a 
nivel del daño estructural como de la función física y la calidad de vida de los 
pacientes.  
La separación entre los tipos de APs (axial, periférica y mixta) es importante por sus 
diferentes formas de evaluar la clínica y por las diferencias evolutivas y terapéuticas 
de cada patrón clínico. Por otro lado, diversos estudios concluyen que en los dos 
primeros años de la enfermedad el daño estructural  se presenta en casi la mitad de 
los pacientes, por ello es necesario realizar un diagnóstico y tratamiento precoz de la 
enfermedad. Actualmente no existen biomarcadores genéticos capaces de pronosticar 
que tipo de patrón de enfermedad va a tener un paciente o la magnitud de la actividad 
inflamatoria.  
Aunque la etiología de la enfermedad es desconocida se sabe que participan factores 
genéticos, inmunológicos y ambientales. En los últimos años se ha reseñado la 
importancia de la vía de la Th17 en la patogenia de esta enfermedad .La combinación 
del TGF-β y la IL-6, es necesaria para inducir la producción de IL-17 sobre células T 
nativa a través del factor  RORγt (61,62). Sin embargo se ha observado que otras 
combinaciones como IL-1β más IL-6 son factores inductores de Th-17 de forma 
autónoma sin la participación de TGF-β. Está vía alternativa es la que se considera 
patológica y la posible responsable de la patogénesis de varias enfermedades 
articulares y autoinmunes mediadas por la vía Th17(12,194). PPAR gamma es un 
receptor nuclear que ejerce sus efectos anti-inflamatorios, por la supresión directa del 
factor de transcripción RORγt, y por lo tanto inhibe la vía Th17. 
En pacientes con espondiloartropatías se ha comprobado un aumento de IL-17, IL-1β 
e IL-6 en líquido sinovial en relación a la encontrada en pacientes con artrosis (14). 
También se ha encontrado un aumento de la expresión del m-RNA de estas 
citoquinas en el líquido y tejido sinovial y sus niveles se correlacionan con una mayor 
actividad inflamatoria de la enfermedad (15).  A pesar de que estos datos demuestran 
la importancia de estas citocinas en la patogénesis de la enfermedad, hay  escasas 
reseñas que correlacionen los polimorfismos de IL-1, IL6 y PPARgamma con el tipo 
de enfermedad, actividad de la enfermedad y el daño radiográfico en pacientes con 
APs. Los resultados del análisis de estos polimorfismos  pudieran tener implicaciones 
clínicas, clasificatorias y terapéuticas.  
 
 

































Determinar en pacientes con artritis psoriásica, si los polimorfismos de las 
citocinas proinflamatorias: IL-1β (-511G>A) e IL-6( -174G>C) y  antiinflamatoria 
PPARgamma (Pro12Ala) se asocian con : 
 
 El patrón de artritis psoriásica ( axial, periférico o mixto),  
 
 El daño radiográfico  
 







 Relacionar si estos polimorfismos o alelos son más frecuentes en pacientes 













































Estudiamos 125 pacientes en seguimiento en consultas de Reumatología del Hospital 
Universitario de Salamanca, y diagnosticados de Artritis Psoriásica según los criterios 
CASPAR. Anexo 1  
 Los pacientes incluidos en el estudio, previa extracción de sangre periférica, firmaron 
un consentimiento informado, siguiendo las normas legales para Estudios Clínicos de 
España y las del Comité de ética del Hospital Universitario de Salamanca. Anexo10  
A todos nuestros pacientes se les realiza un formulario clínico. 
Los criterios de inclusión fueron: 
- Cumplir los criterios diagnósticos CASPAR. 
- Edad mayor de 18 años 
- Caucásicos 
- Abuelos y padres de origen español 
- Firmar el consentimiento informado 
Debiendo cumplir los 6 criterios.  
 
Los pacientes excluidos fueron aquellos diagnosticados de otra patología inflamatoria  
 incluyendo gota, enfermedad inflamatoria intestinal confirmada ( incluyendo 
Enfermedad de Crohn o Colitis Ulcerosa), factor reumatoide dos veces superior al 

















Los datos recogidos fueron:  
 
1. Antecedentes familiares  de psoriasis, EII, y artropatía inflamatoria crónica 
(espondilitis anquilosante, artritis psoriásica, artritis reactiva, artritis 
reumatoide), y otras enfermedades inflamatorias crónicas o autoinmunes en la 
familia. 
 
2. Variables clínicas y biológicas articulares: 
 Año de inicio de la enfermedad 
 Año de diagnóstico de la enfermedad 
 Patrón de inicio de la enfermedad articular en el primer año de evolución 
y patrón evolutivo en :  
• Axial (Síndrome sacroiliaco y/o lumbalgia inflamatoria, con cambios de 
imagen) 
• Periférica: basada en recuento articular 68/66; en monoartritis, 
oligoartritis o poliartritis 
• Mixta 
• Otras características articulares: afectación de IFP, 
dactilitis/tendosinovitis o entesisitis aquíleo-calcánea. 
 
 Radiología:  
• Afectación axial: sacroiliitis radiográfica (grado) y presencia de 
sindesmofitos o anquilosis (BASRI SACROILIACAS) Anexo 4  
• Afectación periférica: erosiones en manos y pies, erosiones en 
grandes articulaciones, proliferación ósea, datos de destrucción ósea. 
En las radiografías de manos y pies se midió la disminución del 
espacio articular (DEA) y las erosiones según el índice de Sharp 
modificado por  Van Der Heijde (SVdH) ,siendo la puntuación final la 
suma de dos variables: espacio articular y erosiones, a nivel de manos 
y pies. Anexo 6  
 
 




Para la cuantificación del daño radiográfico en columna cervical y 
lumbar, se utilizó el SASSSm (Stoke ankylosing spondylitis spine 
score) Anexo 5   
Los valores obtenidos en ambos índices se dividieron por el tiempo transcurrido entre 
la aparición de los síntomas y la realización de las radiografías. 
 
 HLAB27 
 Presencia o no de prótesis articulares y su localización. 
 
3. Variables cutáneas: 
 
 Año de inicio de la psoriasis y su relación con la aparición de la artritis  
( psoriasis antes que artritis, artritis antes que psoriasis o comienzo 
sincrónico). 
 Gravedad de la psoriasis: se define leve, si no había recibido tratamiento 
sistémico y /o no había tenido una extensión de la psoriasis  >10% de la 
superficie corporal. Moderada/grave es aquella psoriasis que había 
precisado tratamiento sistémico (incluyendo fototerapia no localizada) y 
/o había tenido una extensión >10%. 
 Forma de psoriasis: en placas, en gotas, eritrodérmica o pustulosa 





 Dislipemia: en prevención primaria, sería CT>200mg/dl o LDL>130mg/dl, 
TG>150mg/dl (83). 
 HTA: definida como TA ambulatoria >140/90mmHg (84,195).  
 DM tipo 2: según ADA 2010, se define como HbA1c>6,5%, glucemia en 
ayunas >126 mg/dl, Glucemia postprandial de 2 horas o tras sobrecarga 
con 75g de glucosa, >200mg/dl, o síntomas cardinales y una glucemia al 
azar >200mg/dl. 








 Obesidad: definida como IMC>30, o perímetro abdominal >94cm en 
varones y 80 cm en mujeres. 
 Tabaquismo: activo, exfumador ( más de 1 años), o no fumador 
 Eventos cardiovasculares: la presencia de angor, IAM, ACV,AIT o 
claudicación intermitente. 
 
5. Tratamientos y efectos adversos 
 
 AINEs 
 FAME: salazopirina, metotrexato, leflunomida, ciclosporina, 
hidroxicloroquina 
 Terapias biológicas: infliximab, etanercept, adalimumab, golimumab 
 Combinaciones. 
 
6. Actividad de la enfermedad y funcionalidad: 
 
 La actividad de la enfermedad en las formas periféricas o mixtas  se midió 
con el número de articulaciones tumefactas, dolorosas, escala analógica visual 
del dolor por el paciente, la VSG y la PCR. Se calculó el índice DAS28. Anexo 
2 .Se consideró como enfermedad activa a aquellos pacientes que presentaban 
un índice DAS28 por encima de 3,2.   
 
 Para las formas axiales o mixtas : BASDAI, BASFI, EVA, PCR; VSG y las 
medidas antropométricas axiales: C7 pared, Shober, Shober modificado, 
Expansión lateral y trago-pared. Anexo 3.  
 
Con motivo de transformar estas variables de únicas a semi-continuas, se usó 
el promedio de todas las determinaciones obtenidas a lo largo del seguimiento 
de los pacientes. 
 
 2014                                                                                                                               Noelia Cubino Bóveda 
 78
 
7.2 EXTRACCIÓN DE ADN DE SANGRE PERIFÉRICA 
La obtención de células mononucleadas de la sangre se realizó a partir de 10 mL de 
sangre periférica mediante centrifugación repetida y lisis eritrocitaria con solución 
hipotónica (centrifugación de la sangre total en 50 mL de ddH2O durante 30 minutos, 
1500 rpm, a 4°C). Tras la recuperación de la interfase creada y la lisis de los glóbulos 
rojos con agua destilada, las células mononucleadas fueron lavadas en tampón 
Fornace, que proporcionó la osmolaridad necesaria para no romper los leucocitos, y 
posteriormente precipitadas mediante centrifugación a 1500 rpm durante 10 minutos. 
El botón de células nucleadas de la sangre se resuspendió nuevamente en tampón 
Fornace a una concentración estimada de 5x106 células/mL, tras lo cual se añadió 
EDTA (ácido etilendiamino tetraacético) 0.5 M pH 8 (que es un quelante de iones 
divalentes que posibilita la inactivación de las nucleasas) a una concentración final de 
10 mM, SDS (dodecil sulfato sódico) a una concentración final del 1% para romper las 
membranas celulares y proteinasa K (AppliChem, Darmstadt, Alemania) a una 
concentración final de 50 µg/mL para degradar las proteínas. La mezcla se incubó a 
55°C durante 8-16 horas. 
Tras la incubación, se procedió a la extracción y purificación del DNA incubándolo con 
una mezcla de fenol tamponado a pH 8 y CIAA (cloroformo:alcohol isoamílico 24:1) 
(AppliChem, Darmstadt, Alemania) Tras lo cual se sometió a centrifugación. Con este 
proceso el DNA permaneció en la fase acuosa y se limpió de otros residuos al 
mezclarla con CIAA (Panreac Quimica S.L.U., Barcelona, España) y centrifugar para 
separar de nuevo las dos fases, una en la que estaba contenido el DNA y otra que 
contenía los detritos celulares. Tras este paso se añadió etanol absoluto frío a la fase 
acuosa, precipitando el DNA que se recuperó, se lavó con etanol al 70% y finalmente 
se resuspendió 200 µl en ddH2O estéril. 
La concentración y el grado de contaminación proteica del DNA se calcularon tras 
medir su absorbancia a 260 y 280 nm, respectivamente, en un espectrofotómetro 
automático Nanodrop® ND2000 (Thermo Fisher Scientific, Johannesburgo, Sur África) 
por medio de la siguiente fórmula: 
 










El cociente DO260/DO280 se utiliza para determinar el grado de contaminación 
proteica, considerando como valores adecuados un cociente entre 1.65 y 2. Valores 
inferiores a los señalados indican contaminación por proteínas o solventes orgánicos; 
en estos casos, se procedió a realizar una nueva purificación del DNA. Valores 
superiores indican un exceso de RNA que se eliminó tratando la solución de DNA con 
RNAsa y purificando de nuevo, según los métodos descritos anteriormente.(196) 
La muestra de DNA constó de una concentración aproximada de entre 1000 y 1500 
ng/µL (resuspendidos en 200 µL de ddH2O). Se almacenó en tubos Eppendorf® a -
20°C, con el fin de evitar tanto la degradación progresiva del DNA como su posible 

















                           µg de DNA/mL = (D.O.260) x (factor de dilución) x (5 0) 
(Nota: 50 es un factor de corrección introducido ya que una unidad de densidad óptica 
 con una luz incidente de 260 nm es el valor de la absorbancia que tienen 50 µg de DNA/mL). 
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7.3. DISCRIMINACIÓN ALÉLICA MEDIANTE PCR A TIEMPO R EAL 
Se realizó el estudio de los siguientes polimorfismos: 
7.3.1 Polimorfismo Pro12Ala del gen PPARgamma 
 El gen que codifica PPAR-gamma se localiza en el brazo corto del cromosoma 6 
(3p25). 
Se estudió el polimorfismo por cambio de un sólo nucleótido (SNP) del gen localizado 
en la región promotora, en la posición 12 con un cambio C por G (rs 1801282)  
(C_ 1129864). 
 
7.3.2 Polimorfismo en la región promotora del gen I L-1β (-511 G>A) 
Se estudió el cambio por un solo nucleótico (SNP) del gen de IL-1β, de la región 
promotora en la posición -511, de un cambión guanina ( G) por adenosina (A) (rs 
16944) , el código comercial ( C_1839943). 
 
7.3.3 Polimorfismo en la región promotora del gen I L-6 (- 174 G>C) 
Se analizó el polimorfismo del gen de IL-6 en la región promotora en la posición -174, 
por cambión de un sólo nucleótico (SNP), guanina (G) por citosina (C), (rs 1800795). 
 
El análisis de la discriminación alélica se llevó a cabo mediante PCR a tiempo real 
empleando sondas TaqMan MGB® (Life Technologies-Invitrogen, California, U.S.A.). 
Estas sondas son oligonucleótidos marcados que hibridan específicamente y constan 
de: 
-  Un donador (fluorocromo) en el extremo 5´, que absorbe energía y pasa al 
estado excitado, de manera que al volver al estado inicial, emite el exceso de energía 
en forma de fluorescencia. 
-  Un aceptor o quencher en el extremo 3´ que acepta la energía de la 
fluorescencia liberada por el donador y la disipa en forma de calor. El espectro de 
emisión del fluorocromo correspondiente se ha de solapar con el espectro de  
 





absorción del quencher. Para que la fluorescencia no sea emitida permanentemente, 
las moléculas donadora y aceptora deben estar espacialmente próximas. 
Junto al quencher, se encuentra una modificación MGB (minor groove binding) que 
permite aumentar la temperatura de los ensayos sin tener que ampliar la longitud de 
la sonda y, a su vez, mejora considerable la unión específica de la sonda aumentando 
la precisión de la discriminación alélica. 
En los ensayos de discriminación alélica realizados para este estudio, los 
fluorocromos utilizados para el reconocimiento de cada alelo han sido VIC y FAM 
(Tabla 2 ). 
 
Tabla 2: Espectro de excitación y emisión de las sondas VIC y FAM utilizadas para PCR a tiempo 
real 
 
Sonda  Espectro de excitación 
(nm) 
Espectro de emisión (nm) 
VIC                  528               546 
FAM                  492               515 
 
Durante la PCR a tiempo real, mientras la sonda conserve su integridad, la 
fluorescencia emitida por el donador es absorbida por el aceptor debido a su 
proximidad. Sin embargo, durante la amplificación, la sonda hibrida con su cadena 
complementaria de DNA. La enzima DNA polimerasa, al poseer actividad 
5´exonucleasa, cuando se desplaza a lo largo de la cadena en su capacidad sintética, 
hidroliza el extremo libre 5´ de la sonda, produciéndose la liberación del fluorocromo 
donador. Como donador y aceptor se encuentran en ese momento en una posición 
alejada el uno del otro de forma irreversible, la fluorescencia emitida por el primero es 
captada por el lector (196) (Figura 9 ). 
 






Figura 9: Mecanismo de la PCR con sondas TaqMan: 1.  Componentes de la reacción; 2. 
Desnaturalización del DNA molde y alineamiento de l os componentes de la reacción; 3. 













Las condiciones experimentales fueron diferentes  para el estudio de los tres 
polimorfismos: 
 Para PPARgamma: Cada reacción constó de 5 µL de TaqMan® Universal PCR 
Master Mix No AmpErase® UNG (Life Technologies-Invitrogen, California, 
U.S.A.), 0.5 µL de la mezcla comercial compuesta por las sondas y los 
oligonucleótidos (Life Technologies-Invitrogen, California, U.S.A.), 0.5 µL de 
DNA del paciente y ddH2O hasta alcanzar un volumen final de 10 µL.  
 En IL1: Cada reacción constó de 5 µL de TaqMan® Universal PCR Master Mix 
No AmpErase® UNG (Life Technologies-Invitrogen, California, U.S.A.), 0.25 µL 
de la mezcla comercial compuesta por las sondas y los oligonucleótidos (Life 
Technologies-Invitrogen, California, U.S.A.), 0.5 µL de DNA del paciente y 
ddH2O hasta alcanzar un volumen final de 10 Μl 
 En IL6 se realizó por separado sondas y oligos, de manera que cada reacción 
constó de 5 µL de TaqMan® Universal PCR Master Mix No AmpErase® UNG 
(Life Technologies-Invitrogen, California, U.S.A.), 0,5 µL de DNA del pacientes, 
1 µL de oligoF, 1 µL de oligoR,  0,04 µL de sonda VIC, 0,04 µL de sonda FAM y 
ddH2O hasta alcanzar un volumen final de 10 µL 
Las PCRs se realizaron en placas ópticas de 96 pocillos MicroAmp® Fast Optical 96-
Well Reaction Plate with Barcode 0.1 mL cubiertas con láminas trasparentes ópticas 
MicroAmp® Optical Adhesive Film. Se utilizó el equipo StepOnePlusTM Real-Time 
PCR System y el programa StepOne software 2.1. El programa aplicado fue el 













       
Figura 10 : Esquema representativo del programa del  termociclador para la realización del 
genotipado de los polimorfismos estudiados  , mediante PCR a tiempo real,  donde B es el tiempo 
de desnaturalización previa, C es el tramo de desnaturalización y anillamiento de los oligonucleótidos y 
las sonda y D el de elongación. C y D se repiten 40 ciclos. E es el tiempo de extensión final. Se 























Las secuencias de las  sondas utilizadas se detallan a continuación (tabla 3 y tabla 4): 
 
POLIMORFISMO     SNP CÓDIGO 
COMERCIAL 
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Las gráficas de puntos resultantes permiten la discriminación alélica en cada uno de 




Figura 11: Placa de genotipado de IL6 (-174G>C), en azul los h omocigotos CC, en rojo los 














7.4 MÉTODO ESTADÍSTICO 
 
 
El análisis estadístico se realizó con el programa SPSS versión 20. Se examinaron 
las variables mediante pruebas de frecuencia, dispersión y criterios de normalidad. 
Las variables categóricas fueron sometidas a pruebas de Chi-cuadrado, y las 
variables cuantitativas mediante pruebas de T-student/ANOVA (paramétricas) o U-
Mann-Whitney/Kruskal-Wallis (no paramétricas).Las influencias de cada variable se 
midieron mediante pruebas de Regresión Univariante. Finalmente se ponderaron los 
pesos de las mismas mediante la Regresión Lineal y Logística Multivariante, método 
hacia adelante o pasos sucesivos condicional (forward step). Los resultados 














































8.1 DESCRIPTIVO POBLACIONAL 
 
De los 125 pacientes, el 59,2% eran varones frente a un 40,8% de mujeres, con una 
edad media de 52,50 años (DE 12,84; con un máximo de 80 y un mínimo de 29 años). 
 
8.2 ANÁLISIS DE LAS VARIABLES CLÍNICAS Y BIOLÓGICAS  
 
8.2.1 CLINICA ARTICULAR  
- La forma más frecuente de APs fue la periférica con un 59,2%, la mixta el 
30,4% y la menos frecuente fue la axial que representa el 10,4%. (Tabla 5) 
- Dentro de las manifestaciones articulares periféricas, la más frecuente fue la 
oligoarticular que representa un 52%,  y el 7,2% eran poliarticulares, 
- Otras manifestaciones  que presentaban los pacientes fueron afectación de IFP 
en un 3,2%, dactilitis/tendosinovitis en un 16,8% y entesitis aquilio-calcánea en 
un 14,4%, el resto de pacientes, 65,6% no presentó ninguna de estas 
manifestaciones (Tabla 6 ). 
-  
    Tabla 5: Tipos de APs 
  
      TIPOS DE APS 
   
Frecuencia (Nºabsoluto) 
 
Porcentaje ( %) 
- Axial                  13              10,4 
- Periférica                  74             59,2 
- Mixta                  38             30,4 
- TOTAL                 125            100,0 
 
     Tabla 6: Manifestaciones articulares  
OTRAS MANIFESTACIONES  




Porcentaje ( %) 
- IFP     4            3,2 
- Dactilitis/tendosinovitis   21          16,8 
- Entesitis aquileo.calcánea   18          14,4 
- No presenta   82          65,6 
         TOTAL 125        100,0 




8.2.2 CLINICA CUTÁNEA 
De los 125 pacientes, 7 de ellos no presentaban psoriasis (5,6%) pero sí 
antecedentes familiares de psoriasis. 
- El 78,4% de los pacientes presentaba psoriasis en placas, seguido por la forma 
en gotas con un 12%. Las formas más graves de psoriasis fueron las menos 
frecuentes, la forma eritrodérmica en un 2,4% de los pacientes y la pustulosa 
sólo en el 1,6%. (Tabla 7 ) 
- La afectación cutánea fue leve en el 84% de los pacientes del estudio (Tabla 8 ) 
- El 24,8% de los pacientes presentó onicopatía. (Tabla 9).  
- La relación entre las manifestaciones dérmicas y articulares fue la siguiente: la 
psoriasis aparece antes que la artritis en un 54,4%, la artritis antes que la 
psoriasis en un 22,4%, y el comienzo sincrónico en un 17,6%. El 5,6 % de 
nuestra muestra no presentaba psoriasis. (Tabla 10 ). 
-  
Tabla 7: Tipo de Psoriasis  
 




Porcentaje ( %) 
- Placas 98 78,4 
- Gotas 15 12,0 
- Eritrodermia 3 2,4 
- Pustulosa 2 1,6 
- Total 118 94,4 
- Sin psoriasis 7 5,6 
TOTAL 125 100 
 
Tabla 8: Gravedad de la Psoriasis 
 




Porcentaje ( %) 
- Leve 105 84,0 
- Moderada/grave 13 10,4 
- Total 118 94,4 
- Sin psoriasis 7 5,6 
TOTAL 125 100 













Porcentaje ( %) 
- Si 31 24,8 
- No 87 69,6 
- Total 118 94,4 
- Sin psoriasis 7 5,6 
TOTAL 125 100 
 
Tabla 10: Relación Psoriasis-Artritis 
 




Porcentaje ( %) 
- Psoriasis precede a artritis  68 54,4 
- Artritis precede a psoriasis 28 22,4 
- Sincrónico 22 17,6 
- TOTAL 118 94,4 
- Sin Psoriasis 7 5,6 
 
8.2.3 PRÓTESIS ARTICULARES 
Sólo un 4% de nuestra población precisó recambio protésico.  
 
8.2.4.  HLA B27 
De los 125 pacientes, 111 presentaban estudio de HLA-B27 siendo positivo en el 
19,8%. 
El 40% de los pacientes con afectación axial presentó el HLAB27 positivo frente a la 
forma periférica que sólo aparece en un 18,75% y las formas mixtas en un 19,8%, 











             Tabla 11: HLAB27 y tipo de APs 
 
HLA- B27  
           
               TIPOS DE  APS 
 
TOTAL  
    Axial 
Nº        % 
   Periférica 
Nº             % 
  Mixta 
Nº       % 
 
Nº          % 
 Positiva 
 
4         40 12        18,75 6     16,21 22       19,81 
Negativa 
 
6         60 52        81,25 31   83,78 89       80,18 
TOTAL  10      100   64        100 37     100 111       100 
                 



























81,25 83,78 HLAB27 -
HLAb27 +






8.2.5  ENFERMEDADES ASOCIADAS  
-    DISLIPEMIA: el 26,4% de los pacientes eran dislipémicos.  
-    HTA: un 32% de nuestros pacientes eran hipertensos 
- DM: un 12% de diabéticos se encontraron en nuestra muestra. 
- TABAQUISMO: predominaban los no fumadores con un 56% frente a un 20,8% 
de fumadores activos y un 23,2 de exfumadores. 
- EVENTOS CARDIOVASCULARES: el 12% de los pacientes presentaban 
antecedentes de eventos cardiovasculares. 
 
 
Figura 13:  En  azul se presentan los porcentajes de pacientes sin cada enfermedad representada (en 




- AINES: un 17,6% de los pacientes estaban controlados solo con AINES. 
- FME: representan el conjunto de fármacos más habituales. El 56,8% de los 
pacientes estaban en monoterapia con algún FAME, el metotrexate era el más 
frecuente representando el 37,6%, seguido de leflunomida y  salazopirina con 
un 8,8% cada uno, y dolquine sólo en un 1,6%. Un porcentaje del 2,4% precisó 
tratamiento combinado con MTX con SLZ, y un 1,6% combinación de MTX con 
LF. 
Globalmente el 66,4% de los pacientes de nuestra muestra tenía algún fármaco 
modificador de enfermedad en su tratamiento, ya fuera en monoterapia, o en 
combinación con otros FAMEs o con biológicos. 
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- BIOLÓGICOS: el 21,6% de los paciente recibe tratamiento con biológicos (en 
monoterapia es del 16%, y combinados con FAME el 5,6%).  
Veintisiete pacientes de nuestra muestra estaban en tratamiento con fármacos 
biológicos, 10 pacientes con etanercept (6 en monoterapia y 4 combinados con 
metotrexate)  que representa el biológico más utilizado en nuestra serie con un 
37,03%, seguido de adalimumab con un 29,6%( utilizado en 8 pacientes en 
monoterapia), en tercer lugar infliximab con un 25,9% ( 4 pacientes lo usaban 
en monoterapia, 2 combinado con metotrexate y 1 con leflunomida), y por 
























       BIOLÓGICOS 
                 







8.3 DESCRIPTIVO DE  RESULTADOS DE POLIMORFISMOS 
 
 
8.3.1 Polimorfismo PPAR gamma Pro12Ala 
El  81,6% de los pacientes presentan un genotipo homocigoto C/C (Pro/Pro), el 18,4% 
un genotipo heterocigoto C/G, mientras que el genotipo homocigoto G/G (Ala/Ala) no 
se encontrón ningún paciente en nuestra muestra (0%).(Tabla 12 ). 
 





Frecuencia (Nº absoluto) 
 
Porcentaje (%) 
C/C 102 81,6 
C/G 60 18,4 
G/G 0 0 
TOTAL 125 100 
 
 
8.3.2 Polimorfismo IL-1 β (-511 G>A) 
 
El estudio del polimorfismo del gen de IL1-β en la región promotora 511, sustitución 
de guanina por adenosina,  en la población que hemos analizado, mostró una 
distribución similar entre el genotipo homocigoto G/G y el genotipo heterocigoto G/A 
ambos 45,6%. El genotipo homocigoto A/A apareció solamente en un 8,8% de los 
pacientes (Tabla 13 ). 
 
Tabla 13: Polimorfismo de IL1- β (-511G/A) 
 POLIMORFISMOS 
  IL-1β (511G/A) 
 
Frecuencia (Nº absoluto) 
 
Porcentaje  (%) 
G/G 57 45,6 
G/A 57 45,6 
A/A 11 8,8 
TOTAL 125 100 
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8.3.3 Polimorfismo IL-6 (-174 G>C) 
El estudio del polimorfismo del gen IL-6 en la región promotora 174 G>C, cambio de 
guanina por citosina;  en la población que hemos analizado, mostró un predominio del 
genotipo heterocigoto G/C  presente en el 48% de los pacientes, seguido del genotipo 
homocigoto G/G en el 44%, mientras que el genotipo homocigoto C/C se encontró en 
el 8% (Tabla 14 ). 
 




Frecuencia (Nº absoluto) 
 
Porcentaje (%)  
G/G 55 44 
G/C 60 48 
C/C 10 8,0 






























8.4 RESULTADOS DEL ESTUDIO ESTADÍSTICO DEL 
POLIMORFISMO Pro12Ala de PPAR-gamma, EN RELACIÓN 
CON LAS CARACTERISTICAS CLINICAS DE LA ENFERMEDAD, 
LA ACTIVIDAD INFLAMATORIA Y EL DAÑO RADIOGRÁFICO 
 
 
8.4.1 Polimorfismo PPARgamma Pro12Ala y característ icas clínicas de la 
enfermedad 
 
Desde el punto de vista demográfico no se encontraron diferencias significativas en 
cuanto al sexo en los dos grupos. 
En las características clínicas de la enfermedad: el tipo de artritis, el tipo de psoriasis, 
la gravedad de la psoriasis, la relación con HLAB27, la presencia de onicopatía o 
prótesis, no se encontraron diferencias significativas entre los grupos genotípicos. 
El uso de biológicos tampoco se asoció a ningún genotipo de forma significativa. 
En el estudio de comorbilidades, la dislipemia, la diabetes y la presencia de eventos 
cardiovasculares no mostraron asociación. Datos reflejados en las tablas 15.1 y 15.2.  
Los pacientes portadores de alelo C y el genotipo homocigoto CC mostraron 
tendencia a  la asociación con la hipertensión, estudios con mayor número de 
pacientes podrían confirmar si existe esta asociación. Los resultados se muestran en 
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  Tabla 15.1: Relación PPAR- γ y características de la enfermedad 
                                          *p:0,04 (OR:0,264; IC 95%: 0,073-0,947, p corregida Bonferroni: N.S 
 
 
VARIABLES CLÍNICAS     




                    PPAR-gamma 
 
     
 
 
p          
                CC 
 
 
            CG 
 
 
SEXO    
Hombres 
                    Mujeres 




63                        50,4 
39                        31,2 
 
11                         8,8 
12                         9,6 
 TIPO DE APS 
Axial 
       Periférica 
Mixta 
 
9                             7,2 
61                          48,8  
32                          25,6  
 
 4                           3,2 
13                        10,4 
 6                           4,8 
 
 0,46 
 TIPOS DE PS Y GRAVEDAD  
                Placas 
                 Gotas 
Eritrodermia 





80                        67,79 
13                        11,01 
2                            1,69 
2                            1,69 
 
87                         73,72 







18                        15,25  
  2                           1,69 
  1                           0,8 
  0                            0      
 
18                         15,25 
3                             2,54 
               
 
   
ONICOPATÍA         
SI 
No 
                  
 25                        21,18 
 72                        61,01 
 
 6                            5,08 
15                        12,71 
 
 0,78 
  RELACIÓN PS Y ARTRITIS  
Ps antes 
     Artritis antes 
 Sincrónico 
 
    
57                         48,30 
22                         18,64 
18                         15,25 
 
11                          9,32 
 6                           5,08 




HLAB27          
Positivo 
  Negativo 
 
18                         16,21 
73                         65,76 
 
  4                           3,60 







 5                              4 
97                           77,6 
 
 0                                0 
 23                          18,4 
 
 0,27 




37                          29,6 
65                          52 
 
 3                             2,4 
20                           16 
 
 0,04* 




26                          20,8 
76                          60,8 
 
 7                              5,6 
16                           12,8 
 
 0,62 












Tabla 16 : Relación entre alelos y genotipos de PPAR-g e HTA  
 
 
Pro 12 Ala          HTA 
Nº              % 
 No   HTA 
Nº          % 
OR (IC al 95%)  p  p 
Bonferroni 
       
Alelo  C 
 
77             96,25% 
 
150       88,23% 
      
Alelo  G  3                3,75% 20         11,77% 0,292(0,084-1,01)      0,05       N.S 
Homocigoto 
CC 
37               92,5% 65          76,47%    
Heterocigoto 
CG 
















                   PPAR-gamma  
 
     
 
 
   p          
              CC 
 
 
            CG 
 
                          
D.M                             
Si 
 No 




 10                          8 
 92                        73,6 
    
  5                               4 




                         
 
 11                        8,8 
 91                       72,8 
   
 0,72  3                               2,4 





 25                         20 
 70                         56 
 
 2                                1,6 
 19                             15,2 
 
 0,68 
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- Enfermedad periférica o mixta: 
Los pacientes con enfermedad periférica o mixta portadores de genotipo CC o CG de 
PPAR-γ no presentaban más actividad inflamatoria medida por NAD, NAT; PCR, VSG 
y DAS 28. Tampoco obtuvimos asociación en relación al daño radiográfico medido por 
Van der Heijde (Tablas 17.1 y 17.2 ). 
 
- Enfermedad axial o mixta: 
No se encontró asociación entre los diferentes genotipos de PPAR-γ y la actividad 
inflamatoria y el daño radiográfico en los pacientes con enfermedad axial o mixta. 











































                      
 
                                       PPAR-gamma 
 





     
 
     p 
         
                         
 
                                CC 
 
           
 
              CG 
  






1,951          
             19 
           1,33 
          2,425                  0,13 
  




                 93 
                 0,83 
                 1,944               
             19 
           0,72 




  PCR        




                 93 
                 0,6737 
                 0,92641                
             19 
          0,4644 
          0,67238                 
 
0,45 




                 93 
                22,3371 
                14,11716               
              19 
         21,5556 
         15,77124                
0,57 




                  93 
                16,30 
                12,763               
              19 
         16,67 






                   93 
                 2,6004 
                 0,83677                
              19 
          2,6250 











                   
                    93 
                 14,7077 
                18,51243                
 
               
              19 
          6,7500 
          7,81752                
 
0,17 






Tabla 17.2: Genotipos de PPAR-g y  DAS28 en enfermedad periférica o mixta 
   
 
 
        Pro12Ala               DAS>3,2      p 
        SI                  NO  
 
 0,32 
     C/C   21 (18,75%)  70  (62,5%) 
     C/G   7    (6,25%)  14  (12,5%) 
        






















AXIAL O MIXTA 
       
                                     





     
 
    p 
         
                         
                                C/C 
 
        








2,27280                   
              11 
          2,7114 








                2,98612                  
              4 
          3,8250 




PCR        






                0,99127               
              22 
          0,4014 










                13,78713                  
              22 
          21,1818 








              12,980                  
               16 
          16,88 









                2,3852                  
               7 
           3,786 










                1,5505                 
               4 
           4,875 
   1,9311               
 
0,73 






                 9,3015                  
              7 
          13,571 










                  2,9446            
            6 
          12,750 








                 74 
                 2,15 
                 4,74                 
             14 
            1,31 
       2,62                
 
0,35 






8.5 RESULTADOS DEL ESTUDIO ESTADÍSTICO DEL 
POLIMORFISMO IL1β(511 G>A), EN RELACI ÓN CON LAS 
CARACTERISTICAS CLINICAS DE LA ENFERMEDAD , LA 
ACTIVIDAD INFLAMATORIA Y EL DAÑO RADIOGRÁFICO 
 
          8.5.1 Polimorfismo IL1 β-511G>A y características clínicas de la enfermedad  
 
No se observó relación entre los diferentes genotipos de IL-1β con la distribución por 
sexo de los pacientes. 
Los tipos de artritis psoriásica, el tipo de psoriasis y la gravedad de ésta, no 
evidenciaron diferencias significativas en ninguno de los tres grupos genotípicos. 
La presencia de HLAB27, la onicopatía o ser portador de prótesis, no aportó tampoco 
significación en el estudio estadístico. 
En el tratamiento, el uso de biológicos tampoco se asoció con ningún genotipo 
concreto. 
El análisis de las comorbilidades y la presencia de eventos cardiovasculares, 
tampoco se asoció de forma significativa en ningún grupo genotípico del polimofismo 
de IL-1β (Tablas 19.1. y 19.2 ). 
En el modelo dominante, del grupo homocigoto G/G respecto al grupo formado por 
G/A más A/A, tampoco encontramos significación en los datos clínicos analizados. 

















Tabla 19.1:Modelo de codominancia de IL1 β y las características clínicas 
 
 
VARIABLES CLINICAS     












     
 
 
      p 
         
         
         GG 
 
 
       
        GA    
 







Nº               %          Nº            % Nº               %  
 
  0,27 
 
 33               26,4 
 24               19,2 
 
 32            25,6 
 25             20 
 
 9                   7,2 
 2                   1,6 





 7                   5,6 
 34               27,2 
 16               12,8 
 
4                 3,2 
35               28 
18             14,4 
 
 2                   1,6 
 5                      4
 4                   3,2 
 
   0,71 











 45             38,13 
 4                 3,38 
 2                 1,69 
 2                 1,69 
 
 45             38,13 
 8               6,779 
 
 
 42         35,59 
 11           9,32 
 1             0,84 
 
  
 11               9,32 
  0                 0 
  0                 0 
 
   
   0,71 
 
   
   0,62 
 0               0 
 
 50          42,37 
 4              3,38    
  0                 0  
 
10              8,47 
1              0,847 
 
      
ONICOPATÍA         
SI 
No 
                  
 15            12,71 
38             32,20 
 
14           11,86 
40           33,89 
 
2                1,69 
9               7,627 
 
  0,78 





   
26             22,03 
16             13,55 
11               9,32  
 
36          30,50 
10          8,474 
 8            6,779 
 
6               5,084 
2               1,69 
3               2,542 
 
 





14              12,61 
37              33,33 
 
6             5,40 
43          38,73 
 
2                1,801 
9                8,108 
  





4                   3,2 
53               42,4 
 
1                 0,8 
56             44,8 
 
0                    0 
11                8,8 
 





17                13,6 
40                 32 
 
18             14,4 
39             31,2 
 
5                   4 
6                   4,8 
 
   0,45 
















    VARIABLES CLINICAS 
                      
 
 
                    
                               IL -1β 
                    
  





   p 
         
         
       GG 
 
 
       
         GA 
   












 5                 4        
52             41,6     
 
6                   4,8 
51                40,8 
 
 4                3,2 
 7                5,6 
 
D.L                       Si 
                             No 
             
  
 19          15,2 
 38          30,4 
 
 10                 8 
47            37,6 
 
 
 4                3,2 
 7                5,6 
 
 0,1 
                                              







 15            12 
 32            25,6 
 10              8 
 
 
 7                 5,6 
 34             27,2 
16            12,8 
 
 
 4               3,2 
 4               3,2   







                         
 
 7               5,6 
 50           40 
 
 5                   4 
 
 2               1,6 
 
 0,62 





 15               12 
 42            33,6 
 
 10                   8 
 47               37,6 
 
 2                1,6 








Tabla 20.1: Modelo de dominancia de IL-1 β y las características clínicas  
 
 
VARIABLES CLÍNICAS     




                               IL-1β 
 
     
 
 
p          
                GG 
 
 
         GA+AA 
 
 
SEXO    
Hombres 
Mujeres 




 32                         25,6 
 25                         20 
 
 42                          33,6 
 26                          20,8 





 7                             5,6 
 34                          27,2  
 16                          12,8  
 
  6                             4,8 
 40                           32 
 22                           17,6 
 
 0,76 









 45                          38,13 
 4                              3,38 
 2                              1,69 
 2                              1,69 
 
 45                            38,13 







53                           44,91 
11                            9,32 
  1                           0,84  
  0                            0      
 
 60                           50,84 
  5                              4,23 
               
 
   
ONICOPATÍA         
SI 
No 
                  
 15                           12,71 
 38                           32,20 
 
 16                           13,55 
 49                           41,52 
 
 0,65 





    
 26                            22,03 
 17                           14,40 
 10                             8,47 
 
 42                           35,59 
 11                             9,32 








 14                           12,61 
 36                           32,43 
 
 8                               7,20 







 3                                  2,4 
 54                              43,2 
 
 2                                 1,6 
 66                             52,8 
 
 0,50 




 18                              14,4 
 39                              31,2 
 
 22                             17,6 
 46                             36,8 
 
 0,67 




 18                              14,4 
 39                              31,2 
 
 15                                12 
 53                             42,4 
 
 0,22 
 2014                                                                                                                               Noelia Cubino Bóveda 
 108


























                       IL1-β 
 
     
 
 
   p          
              GG 
 
 
            GA+AA 
 
                          
D.M                             
Si 
No 




 5                               4 
 52                           41,6 
 
 10                                   8 




                         
 
 7                               5,6 
 50                             40 
   
 0,72  7                                    5,6 





 13                           10,4 
 44                           35,2 
 
 14                               11,2 
 54                               43,2 
 
  0,76 
                  





8.5.2 Polimorfismo de IL1 β -511G>A : actividad inflamatoria y  daño radiográf ico 
 
- Enfermedad periférica o mixta:  
Los pacientes con enfermedad periférica o mixta portadores del genotipo GG tienen 
mayor actividad inflamatoria medida por DAS28. 
En el modelo de co-dominancia se observa que los pacientes portadores del genotipo 
homocigoto GG tiene mayor riesgo de presentar más actividad inflamatoria medida 
por DAS28 respecto a los pacientes con genotipo GA y AA. {p:0,018 , OR: 3,467 
IC95%(1,242-9,673)} (Tablas 22, 23 y figura 16  ). Se observa además una tendencia 
a la asociación con NAT (p:0,03) que no se mantiene en el estudio de regresión 
logística (p:0,449), estudios con mayor número de pacientes confirmarán dicha 
asociación. (Tabla 21 y 23 ) 
En el modelo de dominancia, los pacientes portadores del genotipo GG presentan 
mayor carga inflamatoria medida por DAS28 {p<0,016, OR:4,131,IC al 95%(1,302-
13,106)}, respecto al genotipo GA-AA. Con una tendencia a la asociación con NAT (p: 
0,01) y NAD (p:0,02) que no se confirman en la regresión logística (p:0,463 y p:0,743 
respectivamente). Datos expuestos en las tablas 24, 25 y 26 . 
 
En el análisis por alelos, los pacientes portadores del alelo G  presentaban mayor 
actividad inflamatoria medida por DAS28 por encima de 3,2  en comparación con los 
pacientes con el alelo A {p<0,0004, OR:3,13 IC95%: 1,43-6,82  
p (corregida)<0,008)}.(Tabla 25).  
 
-Enfermedad axial o mixta: 
No obtuvimos asociación en las medidas de actividad de la enfermedad ( BASDAI, 
BASFI,PCR, VSG, EVA), en las medidas antropométricas ( Shober, Shober 
modificado, expansión lateral, trago-pared), ni en relación con el daño radiográfico 
mediad por SASSSm, ni en el estudio de codominancia (Tabla 27 ), ni en el modelo de 





 2014                                                                                                                               Noelia Cubino Bóveda 
 110
 
Tabla 21: Modelo de codominancia de IL-1β y la  actividad inflamatoria y del daño radiográfi co 
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Tabla 22: Relación de los genotipos de IL1- β y DAS28 
 
  IL1-β                  DAS>3,2 OR (IC 95%) p p 
Bonferroni 
     SI                      NO    
     G/G    20   (68,96%)    31 (36,90%)      1   
     G/A     7    (24,13%)    43 (51,19%) 3,96(1,42-10,52) 0,005 0,015 
     A/A      1    (6,91%)    10   (11,91%)  0,056  
               





   Figura 16 
 
                  Tabla 23 
REGRESIÓN 
LOGISTICA 
 Significación   OR IC al 95% 
  DAS>3,2       0,018 3,467 1,242 - 9,673 
  NAT       0,449 0,903 0,693 - 1,176 
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2,298         
            62 
           0,53 






                50 
                1,09 
                1,993               
             62 
           0,48 




PCR        




                 50 
                 0,7381 
                 1,18242                
             62 
          0,5619 







                 50 
                22,2642 
                14,60657               
              62 
         20,7164 






                  50 
                18,98 
                13,841               
             62 
         14,09 






                   50 
                 2,7363 
                 0,85498                
              62 
          2,4226 











                   
                    50 
                 11,2571 
                14,76351                
 
               
             62 
          15,2889 
          18,95044                
 
0,36 





                Tabla 25: Relación de  alelos de IL-β1 y genotipos con DAS28, en modelo de dominancia 
 
  IL1-β                 DAS>3,2 OR (IC al 95%) p p 
Bonferroni  
     SI                      NO    
Alelo G  47    (83,92%) 105    (62,5%)    
Alelo A  9        (16,08%)63      (37,5%) 3,13 (1,43-6,82) <0,0004 <0,008 
     G/G 20    (71,42%) 31      (36,90%)        1   
     G/A +AA   8       (28,58%)53     (63,10%) 4,27(1,63-10,85) <0,002 <0,003 
 









 Significación   OR IC al 95% 
  DAS>3,2       0,016 4,131 1,302 – 13,106 
  NAD       0,743 1,045 0,805 – 1,356 
  NAT       0,463 0,904 0,691 – 1,183 
 
                                        p: 0,016 ; OR: 4,131; IC95%: 1,302-13,106 
 
 

















 2014                                                                                                                               Noelia Cubino Bóveda 
 114
Tabla 27: Modelo de codominancia, actividad y daño radiográfico en enfermedad axial o mixta  
 
 
ACTIVIDAD DE LA 
ENFERMEDAD EN 
PACIENTES CON 
ENFERMEDAD AXIAL  O 
MIXTA  
                    
 
                                            IL1-β 
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                  GG    
 
          GA 
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Tabla 28: Modelo de dominancia, actividad y daño ra diográfico en enfermedad axial o mixta   
 
 




AXIAL O MIXTA  
          
 
                                           IL-1β 





     
    P 
         
                       
                               GG 
 
        








2,31833                  
              28 
          3,2723 








2,70188                  
              28 
          3,2192 




PCR        






1,35208                
              28 
          0,4396 










17,48023                   
              28 
          21,7143 








14,831                  
             28 
          15,00 









2,6675               
              28 
           4,139 









1,7230                               
              28 
           5,533 









4,6012                  
              28 
          14,648 










3,1368                 
             28 
          11,944 












5,60                  
            28 
            1,82 








8.6.RESULTADOS DEL ESTUDIO ESTADÍSTICO DEL 
POLIMORFISMO IL-6 (-174G>C) , EN RELACIÓN CON LAS 
CARACTERISTICAS CLINICAS DE LA ENFERMEDAD , LA 
ACTIVIDAD INFLAMATORIA Y EL DAÑO RADIOGRÁFICO  
 
 
8. 6.1 Polimorfismo IL-6-174G>C y las  característi cas clínicas de la enfermedad 
 
No encontramos diferencias entre los genotipos y las características clínicas de la 
enfermedad (Tablas 29.1 y 29.2 ). 
 
Los pacientes con el genotipo GG tiene más probabilidad de presentar una forma 
periférica (p: 0,007; OR: 2,741; IC al 95%{1,32-5,692}) y el HLA-B27 negativo 
(p:0,001; OR: 0,103; IC al 95%{0,026-0,408}). Datos expuestos en las tablas 31 y 32  
Además lo pacientes con el alelo G presentarán con más frecuencia  el HLA-B27 
negativo (p: 0,02, OR: 0,469; IC95% {0,238-0,923}, P corregida: 0,03).(Tabla 32 ). 
 
No encontramos asociación estadísticamente significativa entre el HLA-B27  y  las 
formas clínicas de nuestros pacientes, estudios con más pacientes podrán demostrar 











Tabla 29.1: Modelo de codominancia de IL-6 y caract erísticas clínicas 
 
 
VARIABLES CLINICAS     












     
 
 
       p 
         
         
         GG 
 
 
       
        GC    
 












 31   `          24,8        
 24               19,2 
 
39            31,2      
 21           16,8 
 
 4                   3,2               
 6                   4,8 





 6                   4,8             
 39               31,2 
 10                  8 
 
 7                5,6         
 29            23,2 
 24            19,2 
 
 0                     0 
 6                   4,8 
 4                   3,2 
 
 0,77 











 41             34,74 
 6                 5,08 
 1                 0,84 
 1                 0,84 
 
 45             38,13 
 4                 3,38 
 
 
 50         42,37 
 7             5,93 
 1             0,84 
 
  
 7                5,93 
 2                1,69 











 1             0,84 
 
 51          43,22 
 8              6,77    
 0                0  
 
 9                7,62 
 1                0,84 
 
      
ONICOPATÍA         
SI 
No 
                  
 11              9,32 
 38             32,20 
 
 18          15,25 
 41          34,74 
 
 2                1,69 
 8               6,779 
  
  0,57 





   
 26             22,03 
 13             11,01 
 10               8,47 
 
 37          31,35 
 12          10,16 
 10          8,474 
 
 5               4,23 
 3               2,542 
 2               1,694 







 3                2,70 
 46             41,44 
 
 18          16,21 
 36          32,43 
 
 1                0,9 
 7                6,30 






 2                   1,6 
 53               42,4 
 
 3                2,4 
 57            45,6 
 
 0                      0







 16               12,8 
 39               31,2 
 
 21            16,8 
 39            31,2 
 
 3                   2,4 
 7                   5,6 
 
 0,95 
 2014                                                                                                                               Noelia Cubino Bóveda 
 118







     
       VARIABLES CLINICAS 
                      
 
 
                    
                               IL -6 
                    
  





   p 
         
         
       GG 
 
 
       
         GC 
   













 5                 4        
50               40      
 
 10                    8
50                  40 
 
 0                  0 
10                 8 
 
D.L                       Si 
                             No 
             
 
13             10,4        
42             33,6      
 
 19               15,2 
 41               32,8 
 
 1                0,8 
 9                7,2 
 
 0,29 
                                              





     
 
 14           11,2 
 28           22,4 
 13           10,4 
 
 
 11                8,8 
 35               28 
 14              11,2 
 
 
 1                0,8 
 7                5,6 








                         
 
 8                6,4       
 47            37,6      
 
 5                     4 
55                 44 
 
 1                0,8 








 11              8,8 
 44            35,2 
 
 15                  12 
 45                  36 
 
 1                0,8 









Tabla 30.1: Modelo de dominancia de IL6 y caracterí sticas clínicas 
 
VARIABLES CLÍNICAS     




                               IL-6 
 
     
 
 
p          
                GG 
 
 
         GC+CC 
 
 
SEXO    
Hombres 
Mujeres 




 31                            24,8 
 24                            19,2 
 
43                          34,4 
 27                          21,7 





 6                                4,8 
 39                             31,2  
 10                               8  
 
7                             5,6 
 35                            28 
 28                           22,4 
 
0,009* 









 41                             34,7 
 6                               5,08 
 1                                 0,8 
 1                                 0.8 
 
 45                           38,13 










 57                           48,30 
 9                               7,62 
 2                               1,69 
 1                                 0,8    
 
 60                           50,84 
 9                               7,62 
               
 
   
ONICOPATÍA         
SI 
No 
                  
 11                             9,32 
 38                           32,20 
 
 20                             16,9 
 49                           41,52 
 
  0,42 





    
 26                           22,03 
 13                           11,01 
 10                             8,47 
 
 42                           35,59 
 15                           12,71 








 3                               2,70 
 46                           41,44 
 
 19                          17,11 







 2                                 1,6 
 53                             42,4 
 
 3                                2,4 
 67                            53,6 
 
 0,85 




 16                             12,8 
 39                             31,2 
 
 24                             19,2 
 46                             36,8 
 
 0,77 




 13                             10,4 
 42                             33,6 
 
 20                                16 
 50                                40 
 
 0,53 
 2014                                                                                                                               Noelia Cubino Bóveda 
 120
 
Tabla 30.2: Modelo de dominancia de IL6 y caracterí sticas clínicas 
 
 
Tabla 31: relación de los alelos y los genotipos en  el modelo de dominancia con los tipos de 
APs 
 








                              IL6 
 
     
 
 
   p          
              GG 
 
 
            GC+CC 
 
                          
D.M                             
Si 
No 





 5                                 4 
 50                              40 
 
 10                                   8
 60                                  48 
                                              





     
 
 14                          11,2 
 28                           22,4 
 13                          10,4 
 
 
12                                9,6 
 42                                33,6 









                         
 
 8                               6,4 
 47                           37,6 
   
  
 0,29 
 6                                  4,8





 11                           8,8 
 44                          35,2 
 
 16                               12,8 




                  
         IL-6           Tipos de APs  
   Periférica           Mixta      
OR (IC 95%) p p 
Bonferroni  









Alelo G 107           72,29% 44            57,89%   
Alelo C 41             27,71% 32            42,11% 





0,03              G/C + CC 35                  47,30% 28              73,69% 










Tabla 32: relación de los alelos y los genotipos en  el modelo de dominancia con la HLA-B27 
 
         IL-6              HLA-B27  
   Positiva           Negativa      
OR (IC 95%) p p 
Bonferroni  









Alelo G 24              54,54% 128        71,91%  
Alelo C 20              45,46% 50            28,09% 





0,005              G/C + CC 19                 86,37% 43            48,32% 
 
** Significación estadística según test de regresión logística p:0,001; OR: 0,103; IC al 95%(0,026-0,408 
 




                 
 
     

















IC95%: 1,32-7,33 P corregida: =0,01
      HLAB27           TIPOS APS    p 
 Axial       Periférica       Mixta       
   
   0, 23 
     Positiva     4 
(40%) 
      12 
 (18,75%) 
      6   
 (16,21%) 
     Negativa     6 
(60%) 
      52 
   (81,25%) 
     31 
(83,79%) 




8.6.2 Polimorfismo de IL6 -174G>C y actividad infla matoria y el daño 
radiográfico 
 
- Enfermedad periférica o mixta : 
No obtuvimos relación entre los genotipos y los parámetros de actividad en la  
enfermedad periférica o mixta, ni en el modelo de codominancia (tabla 34 ) ni en el 
de dominacia.(tabla 35 ), Tampoco con  el daño radiográfico en ninguno de los dos 
modelos. 
 
- Enfermedad axial o mixta : 
No obtuvimos asociación entre los genotipos,  en las medidas de actividad de la 
enfermedad ( BASDAI, BASFI, PCR, VSG, EVA), en las medidas antropométricas 
( Shober, Shober modificado, expansión lateral, trago-pared), ni en relación con el 
daño radiográfico medida por SASSm,  ni en el modelo de codominancia (tabla 
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2,073         
            63 
           0,87 
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                0,56 
                1,358               
             63 
           0,90 




 PCR        
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                 0,8137 
                 1,21277                
             63 
          0,5112 







                  49 
                23,3725 
                17,04460               
              63 
         19,9420 






                  49 
                14,87 
                10,916               
             63 
         17,18 






                   49 
                 2,4955 
                 0,88198               
              63 
          2,6160 











                   
                    49 
                 16,6207 
                19,43931               
 
               
             63 
          11,7647 
          15,82098                
 
0,312 






Tabla 36: Modelo de codominancia, actividad y daño radiográfico en enfermedad axial o  mixta  
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AXIAL O MIXTA  
          
 
                                           IL-6 





     
    P 
         
                       
                               GG 
 
        








1,89231                   
              35 
          3,6940 








3,19645               
              35 
          3,1312 




  PCR        






1,36071                
              35 
          0,6000 










21,13513                   
              35 
          20,6000 








12,206                
             35 
          18,48 









2,7119               
              35 
           3,896 









1,5195                               
              35 
           5,589 









4,5870                
              35 
          15,179 










2,9069               
             35 
          12,575 











5,45                 
            35 
            1,49 
            2,73               
 
0,45 




























 2014                                                                                                                               Noelia Cubino Bóveda 
 128
No hay estudios sobre la asociación de el polimorfismo PPAR-gamma Pro12Ala, IL1-
β(-511G>A) e IL-6(-174G>C) con las características clínicas, la actividad inflamatoria 
y el daño radiográfico en pacientes con APs. Hasta el momento se ha demostrado la 
importancia de la IL-1 e IL-6 en la patogenia de la enfermedad. Así, se ha encontrado 
una mayor concentración de la IL-1 e IL-6 en la sinovial de los pacientes con APs 
(168,187). De forma que ambas citocinas pueden considerarse como marcadores de 
inflamación y progresión radiográfica (109-111). Por otro lado, actualmente son 
muchas las evidencias que relacionan los linfocitos Th17 en la patogenia de la 
enfermedad y se ha demostrado que la presencia de IL-1 e IL-6 actúa de forma 
independiente  y sinérgica sobre la producción de IL-17(12), con importantes efectos 
sobre la inflamación y la remodelación ósea. 
La función antiinflamatoria de PPAR-γ se ejerce a través de la vía Th17 mediante la 
supresión del factor de transcripción  ROR-γt y, por tanto, la producción de IL-17. 
A pesar de estas evidencias, la mayor parte de los estudios realizados con 
polimorfismos de estos genes se han centrado en su asociación con la susceptibilidad 
para desarrollar APs en comparación con un grupo control, no con la actividad y el 
patrón clínico de la misma. Nuestro estudio, por tanto, es el primero que valora la 
influencia de los polimorfismos de PPARgamma (Pro12 Ala), IL1-β-511 e IL-6-174 con 
el patrón clínico, la actividad inflamatoria y el daño radiográfico en un grupo de 


















9.1 ASPECTOS CLÍNICOS 
 
La artritis psoriásica es una enfermedad que afecta a pacientes jóvenes. En nuestra 
serie de pacientes la edad media fue de 52,50 años, sin diferencias significativas en 
cuanto al sexo. Los datos obtenidos son similares a los descritos en otras cohortes 
europeas con medias de edad entre 45-64 años y sin diferencias en el sexo, aunque 
con ligera predilección del género masculino (22,199). 
Los estudios epidemiológicos realizados hasta el momento utilizan distintos criterios 
metodológicos a la hora de definir la enfermedad, de tal manera que unos se basan 
en los criterios CASPAR, mientras que otros definen la enfermedad por la 
coexistencia de artritis y psoriasis, lo cual pueden llevar a discrepancias a la hora de 
evaluar datos de incidencia y prevalencia (29). No se ha realizado un estudio 
epidemiológico en diferentes poblaciones (europeas, asiáticas, africanas y 
americanas) utilizando una metodología diagnóstica homogénea, lo cuál sería muy útil 
para validar datos epidemiológicos, con independecia de la influencia de factores 
étnicos o raciales y eliminado el posible sesgo metodológicos. A pesar de estas 
discrepancias metodológicas los datos en las diferentes series son superponibles. 
 
En nuestra cohorte, la forma de psoriasis más prevalente fue la psoriasis en placas en 
un 78,4% de los pacientes, siendo esta forma la más prevalente también en otros 
estudios. La mayoría, un 84%, presentaban una afectación cutánea leve (tablas 7 y 
8). 
 
La presencia de onicopatía en nuestra serie es del 24,8%, algo menor a la descrita en 
otras series, donde se observa que la frecuencia de onicopatía en la APs está por 
encima del 50% (38,200). La onicopatía es más frecuente en pacientes con APs que 
en pacientes con afectación dérmica exclusivamente (198). Algunos autores opinan 
que la afectación ungueal puede identificar a los pacientes con psoriasis que en un 
futuro desarrollarán APs (42), incluso en ocasiones la onicopatía es la única 
manifestación dermatológica en pacientes con APs. Se relaciona especialmente con 
la afectación de las IFD (199).  
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En este estudio objetivamos que la psoriasis antecede a la artritis en un 54,4% de los 
pacientes. Estos datos concuerdan con otras series, en las cuales la psoriasis 
antecede a la APs en más del 60% de los pacientes. En la revisión realizada por 
Myers en 2006 se comunica que la psoriasis precede a la artritis entre el 75-85% de 
los pacientes, con un decalaje de hasta 10 años desde la aparición de la enfermedad 
dérmica y la articular (3,201,202). En el 5,6% de los pacientes no se objetivó 
psoriasis, pero sí antecedentes familiares de psoriasis. 
 
Un estudio actual ha confirmado un aumento de la mortalidad cardiovascular en 
pacientes con APs (77). Este hecho es debido a la disfunción endotelial secundaria a 
la inflamación, que aceleraría la ateroesclerosis y la formación de placa de ateroma 
con el subsiguiente evento vascular (8,9). Además los pacientes con APs presentan 
más morbilidad cardiovascular comparado con un grupo control, observándose una 
mayor prevalencia de obesidad, HTA, DM y DL (datos ajustados por edad, sexo y 
años de evolución de la enfermedad), atribuible a una vía inflamatoria común (203). 
En nuestro trabajo observamos que, a pesar de que los pacientes son relativamente 
jóvenes (edad media de 52,5 años) y sin diferencias de en cuanto al sexo (40,8% 
mujeres, 59,2 varones) presentan un porcentaje no despreciable de factores de riesgo 
cardiovascular (32% eran hipertensos, 26,4% dislipémicos, y un 12% diabéticos) y el 
12% ya habrían sufrido enfermedad cardiovascular (figura 13). Estos datos son 
superponibles a los presentados en un estudio realizado en una cohorte de 154 
pacientes con APs (48,7 % mujeres y 51,3% hombres, con una edad media de 53,7 
años) dónde se observó una alta  prevalencia de HTA, presente en el 55% de los 
casos,  un 32% de los casos presentaban dislipemia y un 29% eran diabéticos; el 14% 
había sufrido eventos cardiovasculares (80). 
Con estos datos podemos considerar que los pacientes con APs son de medio-alto 
riesgo cardiovascular y se debería realizar estudio completo del perfil cardiovascular 
para un tratamiento precoz e intensivo de los factores de riesgo. 
 
En nuestro trabajo hemos clasificado la APs de acuerdo a los criterios CASPAR 
(17,18) (anexo 1)  por ser los más sensibles y específicos, aunque dichos criterios 
presentan ciertas dificultades para definir aspectos conceptuales de la la enfermedad, 
como la afectación axial, no estando establecido en la actualidad un consenso claro 
(70,124,204); sin embargo trabajos recientes admiten que la presencia de afección 




radiológica (sacroilitis) más síntomas espinales (dolor lumbar de características 
inflamatorias) puede ser suficiente para la definición de artritis psoriásica axial 
(69,98,205), definición que hemos utilizado en nuestra serie para definir el patrón 
axial. 
En nuestra trabajo sólo un 10,4% de los pacientes presentaron un patrón  axial, esto 
puede ser debido a que hemos definido el patrón mixto mientras que en la mayoría de 
los trabajos solo consideran formas periféricas o axiales, sin definir las formas mixtas. 
En las diferentes series publicadas se observa mucha discrepancia en cuanto a la 
afectación axial, así estudios clásicos basados en datos clínicos para la definición de 
APs axial describen prevalencias de entre el 20 al 40%(17,206), mientras que trabajos 
posteriores que incluyen el daño radiográfico con sacroilitis demuestran una 
prevalencia mucho mayor, llegando incluso al 78% en la serie de Battistone (207,208).  
Las formas periféricas en nuestra muestra fueron las más frecuentes presentándose 
en el 59,2% de los pacientes, similar a otras series publicadas. 
La dificultad a la hora de clasificar un paciente con APs dentro de un determinado 
patrón clínico reside en que es una enfermedad cambiante, con modificaciones de 
patrón a lo largo del tiempo y con imbricaciones de unos con otros, sin una línea clara 
de separación. Sin embargo, la correcta caracterización de los diferentes tipos de 
artritis psoriásica es relevante ya que los criterios de  evaluación de la actividad, el 
tipo de tratamiento a utilizar y el pronóstico es diferente en las formas periféricas que 
en las de predominio axial. Por ello la importancia de buscar marcadores genéticos 
que puedan apoyar el diagnóstico clínico. 
 
La evaluación de la actividad de la APs permite tomar decisiones terapéuticas y medir 
la respuesta de dicha decisión, de ahí que se considere un aspecto relevante. 
Un instrumento adecuado para medir la actividad de la APs, deberá incluir la 
afectación articular, en su componente periférico y axial, la entesitis, la dactilitis y la 
afectación cutánea y ungueal (grupo GRAPPA) (68,209). En la actualidad no existe un 
instrumento validado y único que englobe todos estos aspectos de la enfermedad. Por 
ello, se utilizan índices derivados de la AR para las formas periféricas y de la EA para 
las formas axiales, a pesar de que su validación puede ser cuestionable (210,211). 
En las formas periféricas, se utiliza el DAS 28(Disease Activity Score), 
considerándose remisión un valor del DAS28 menor de 2,6 y actividad un DAS28 por 
encima de 3,2 (212). Actualmente no existe otro instrumento validado que sirva para 
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medir actividad periférica en APs (98,211,219) siendo este instrumento de medida de 
actividad el que se utiliza para evaluar la eficacia de nuevos tratamientos (100,143), 
así como la seguridad, eficacia y toxicidad de los fármacos anti-TNF utilizados (213). 
Pare el estudio de la APs axial se utilizan las medidas metrológicas validades  para la 
EA (Shöber/Shöber modificado, trago-pared, expansión lateral y expansión torácica) y 
pueden ayudar a diferenciarla de las formas periféricas (68,98,210,214).  
Los resultados con respecto a la utilización del BASDAI son más contradictorios, pero 
ante la falta de otro instrumento se admite su utilización (71,97,210). En nuestro 
estudio hemos clasificado las formas axiales según los criterios GRAPPA y hemos 
utilizados medidas metrológicas y el BASDAI para evaluar la actividad de la 
enfermedad (71,98,210). 
 
La valoración del daño radiográfico se realizó con métodos de cuantificación de lesión 
articular. En la afectación axial en columna cervical y lumbar, se utilizó el SASSSm y 
en la afectación periférica el índice de Sharp-van der Heijde modificado para APs 
(SVdH) (107). Otros estudios utilizan metodologías diferentes para valorar la 
afectación radiográfica, clasificando a los pacientes en formas erosivas o no erosivas 
(183). 
 
En nuestro trabajo, la presencia del HLAB27 se encontró en el 19,8% del total de los 
pacientes, siendo del 40% en el subgrupo de afectación axial. Diferentes trabajos 
observan que la presencia de HLAB27 en APs es de  alredor del 20% (215), y de 
entre el 27-58% en el subgrupo de APs axial (96,98,216,217), datos superponibles a 
los de nuestro trabajo. 
En un estudio español realizado por Queiro, se observa un porcentaje de formas 
axiales del 37%, mucho mayor que en el nuestro, probablemente relacionado con que 
nosotros hemos incluido el patrón mixto; y el 56% de las formas axiales presentaban 
HLAB27.  Relacionan también el HLAB27 con la edad de inicio de psoriasis y de la 
APs (218). Otro estudio asocia el HLAB27 con la  psoriasis pustulosa palmar (215). 
Estos datos no los podemos contrastar ya que no fueron analizadas por no ser 
objetivo de nuestro estudio. 
En nuestra serie encontramos pocas formas axiales pero con alto porcentaje de 
HLAB27 negativo. 
 




El uso de tratamiento biológicos en nuestra cohorte fue del 21,6 %, datos similares a 
los encontrados en otras cohortes analizadas (102,122,215).  
El fármaco modificador de enfermedad (FAME) más utilizado fue el metotrexate, y el 
fármaco biológico más usado fue etanercept con un 37,03% seguido de adalimumab 
29,6% e infliximab 25,9% (Figura 15). 
Un estudio observacional a cinco años realizado para analizar la respuesta de 
fármacos anti-TNF en APs, describe un uso de fármacos biológicos del 29,41%, datos 
similares a los de nuestro estudio, con una mayor tasa para infliximab con un 46,5%, 
seguido de etanercept con un 38,41% y adalimumab 29,41%, siendo el metotrexate el 
fármaco modificador de enfermedad más utilizado (215). 
 
El análisis del polimorfismo PPAR gamma Pro12 Ala, revela una ausencia del 
genotipo homocigoto GG (0% en nuestra serie),  en concordancia con otras series 
que demuestran una baja paracición del alelo G y del genotipo GG en diferentes 
grupos étnicos.   
El polimorfismo del gen IL-1β (-511G>A) presenta un porcentaje similar entre los 
homocigotos GG y los heterocigotos GA del 45,6% en nuestra serie.  
Datos de diferentes grupos étnicos (japoneses, chinos, caucásicos) señalan la mayor 
proporción del alelo G entorno al 60% frente al 40% de aparición del alelo A. 
En nuestra serie predomina el genotipo heterocigoto GC con un 48%, seguido por el 
homocigoto GG con un 44% del polimorfismo de IL-6(-174G>C). Datos similares se 
han publicado, siendo el alelo C el menos frecuente en dicho polimorfismo. 
www.appliedbiosystems.com 
Las características clínicas, la distribución de los patrones clínicos,  del HLAB27  y  de 
los polimorfismos en nuestra serie son similares a las descritas en otras poblaciones 
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9.2. RELACIÓN DEL POLIMORFISMO DE PPAR-GAMMA CON LA S 
CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS DE LA ENFERMEDAD, LA ACTIV IDAD 
INFLAMATORIA Y EL DAÑO RADIOGRÁFICO 
 
El polimorfismo Pro12Ala del gen de PPARgamma  no se relaciona con las 
características clínicas, la actividad inflamatoria ni el daño radiográfico en los 
pacientes incluidos en nuestra serie. Sin embargo, se observó una tendencia a la 
asociación entre este polimorfismo y la HTA, sin llegar a la significación. Estudios con 
mayor número de pacientes podrían confirmar esta asociación. La relación de este 
polimorfismo con la HTA es ya conocida (219-221), habiéndose observado en 
estudios realizados sobre cohortes de pacientes diabéticos y en pacientes 
nonagenarios (222) 
Este polimorfismo se ha asociado a la susceptibilidad de padecer APs (162). Además,  
en un estudio de intervención, dónde se administraba pioglitazona a pacientes con 
APs, se objetivó una mejoría en los datos de actividad, medido por NAT y ACR (156). 
Nuestro trabajo descarta una asociación entre este polimorfismo y las características 





















9.3. RELACIÓN DEL POLIMORFISMO DE IL1- Β-511 G>A  CON LAS 
CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS DE LA ENFERMEDAD, LA ACTIV IDAD 
INFLAMATORIA Y EL DAÑO RADIOGRÁFICO 
 
El polimorfismo IL-1β (-511G>A) no se asoció con las características clínicas de la 
enfermedad en el grupo de pacientes analizados en nuestro trabajo. 
Este polimorfismo se ha relacionado con la susceptibilidad para padecer APs (163) y 
AR (173), pero no hay estudios que lo relacionen con las característica clínicas de la 
APs. Sin embargo, el polimorfismo del gen de la IL1, IL-1α (IL1α 889C/T), se ha 
asociado con la posibilidad de tener una forma axial de la enfermedad (183), auque 
otros estudios no han confirmaron esta asociación (184). 
. 
El análisis del polimorfismo IL-1β (-511G>A) en nuestra serie, reveló una asociación 
con la actividad de la enfermedad periférica medida por DA S28 (>3,2), de manera 
que los pacientes portadores del genotipo homocigoto GG tenían más actividad 
inflamatoria medida por DAS28, que los portadores de los genotipos GA y AA, tanto 
en el estudio de codominancia (p:0,018) (tablas 22,23 y figura 16), como en el de 
dominancia (p<0,016). (tablas 24,25 y 26). 
El alelo G  se relacionó con  valores de DAS28 >3,2 (p<0,0004, tabla 25).  
Con estos datos podemos concluir que los pacientes con APs con afectación 
periférica portadores del genotipo GG del polimorfismos de IL-1β (-511 G>A) y del 
alelo G, tendrán más actividad inflamatoria que aquellos con  el genotipo GA o AA.  
Un estudio de similares características con el mismo polimorfismo no había 
encontrado influencia con la actividad inflamatoria en pacientes con AR (174). Como 
limitaciones hay que destacar que la utilización del índice compuesto DAS28 como 
medida de actividad clínica es controvertida en los pacientes con APs. Sin embargo, 
la potente asociación  con el DAS y la relación (aunque no significativa en el modelo 
de regresión múltiple) entre los homocigotos GG y el número de articulaciones 
tumefactas, sugieren  que esta tendencia podría confirmarse en estudios con una 
muestra mayor de pacientes. 
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Un estudio genético en estos pacientes nos ayudaría a identificar aquellos con mayor 
riesgo de actividad inflamatoria incrementada y la utilización de terapias más 
agresivas desde el inicio de la enfermedad con el fin de adelantarnos al curso natural 
de la APs. 
No hemos encontrado asociación del polimorfismo de IL-1β -511 con el daño 
radiográfico, lo que podría ser consecuencia de una falta de potencia de este estudio 





9.4. RELACIÓN DEL POLIMORFISMO DE IL6-174 G>C CON L AS 
CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS DE LA ENFERMEDAD, LA ACTIV IDAD 
INFLAMATORIA Y EL DAÑO RADIOGRÁFICO 
 
No existen estudios previos del polimorfismo  IL-6(-174G>C) en pacientes con APs. 
En nuestro estudio observamos que los pacientes portadores del genotipo GG del 
polimorfismo IL-6(-174G>C) tienen más frecuentemente patrón periférico (p:0,007) 
con respecto a los pacientes con genotipo GC y CC. De igual forma, los pacientes 
portadores del alelo G presentan una tendencia a presentar una forma periférica de la 
enfermedad. (tabla 31). 
Es conocido que la  presencia del nucleótido G en este polimorfismo produce un 
incremento de la actividad transcripcional en el tejido sinovial de las articulaciones 
periféricas pudiendo inducir  niveles altos de IL-6, como se ha descrito en pacientes 
con AR (188,189). 
Este polimorfismo se ha relacionado con la susceptibilidad a padecer AR y se ha 
estudiado su asociación con la HTA en diferentes cohortes de pacientes con AR, con 
resultados contradictorios según el grupo étnico analizado.(192,193). Sin embargo, en 








Concordante con nuestro hallazgo de la asociación del genotipo GG y las formas 
periféricas,  hemos encontramos además una asociación entre los portadores del 
alelo G y del genotipo GG con la ausencia de HLAB27. Este resultado podría 
expliarse porque la presencia de el HLAB27 se asocia a las formas axiales. 
 
De manera que los pacientes portadores del  genotipo GG presentarán con mayor 
probabilidad formas periféricas de enfermedad con H LAB27 negativo. 
 
Se observa una tendencia a la asociación entre las formas periféricas y el HLAB27 
negativo, que probablemente sea confirmada en estudios con mayor número de 
pacientes. 
 
La interleucina 6 es un marcador de inflamación en las enfermedades reumáticas, 
observándose un aumento de sus niveles en líquido y membrana sinovial de 
pacientes con APs comparados con pacientes con artrosis. Estos niveles se 
correlacionan con datos de actividad de la enfermedad (187). En AR, los niveles altos 
de IL6 también se han relacionado con la progresión radiográfica y con la presencia 
erosiones, situándolo incluso en algún estudio como predictor de daño radiográfico en 
AR (191); y se  ha relacionado el genotipo homocigoto GG y el alelo G con AR más 
activa medida por DAS28 y VSG (190) . 
A pesar de estos datos, en nuestro estudio no encontramos asociación del 
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Los datos obtenidos en nuestro trabajo deben ser contrastados con una muestra más 
amplia de pacientes pero hasta el momento la relación del genotipo homocigoto GG 
de IL-1β 511G>A, y el alelo G con la mayor actividad de la enfermedad medida por 
DAS28 en las formas periféricas y la asociación del genotipo GG, y el alelo G del 
polimorfismo de  IL-6 174G>C, con las formas periféricas y el HLA-B27 negativo, son 
novedosos y no han sido publicados antes por ningún grupo investigador. 
 
En resumen, este estudio sugiere que los polimorfismos en la región promotora de las 
citocinas proinflamatorias IL-1β e IL-6 pueden influir en ciertas características clínicas, 
como la actividad de la enfermedad o en el patrón clínico en la APs. Sin embargo 
nuevos estudios con una muestra sustancialmente mayor son necesarias para 
confirmar estos hallazgos y evaluar sus implicaciones 
Estos resultados, si se confirman,  podrían ayudar a predecir la respuesta terapéutica 


























































1. No existe asociación entre el polimorfismo Pro12Ala del gen de PPARgamma. 
con las características de la enfermedad, las comorbilidades, la actividad 
inflamatoria y el daño radiográfico por lo que el estudio de este polimorfismo no 
aporta ventajas para en la APs. 
 
 
2. Los pacientes con afectación periférica portadores del genotipo GG del 
polimorfismo IL-1β 511G>A tienen más actividad inflamatoria medida por DAS 
28 que los portadores de los genotipos GA y AA. El alelo G de dicho 
polimorfismo se correlaciona con una mayor actividad inflamatoria pudiéndose 
considerar este alelo un marcador de actividad en las formas periféricas de 
artritis psoriásica.  
 
 
3. Los pacientes portadores del  genotipo GG del polimorfismo IL-6 174 G>C 
       presentan con mayor probabilidad afectación periférica y HLAB27 negativo.  
            El alelo G se relaciona con la ausencia de HLAB27. Siendo esta información 
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Criterios  CASPAR (Classification of psoriatic artr itis ) 
 
Para cumplir los criterios de CASPAR el paciente tiene que tener enfermedad inflamatoria 
articular(periférica, espinal, o entesítica) con > 3 puntos en cualquiera de las cinco categorías 
siguientes: 
 
1. Presencia actual de psoriasis, historia personal de psoriasis o historia familiar de 
psoriasis: la presencia actual  de psoriasis se define como la presencia de psoriasis en 
la piel o en el cuero cabelludo evaluado pro un reumatólogo o dermatólogo. La historia 
personal de psoriasis se define como una historia de psoriasis que puede obtenerse 
del paciente, médico de cabecera, dermatólogo, reumatólogo y otro personal sanitario 
cualificado; la historia familiar de psoriasis se define como una historia de psoriasis en 
un familiar de primer grado o segundo grado de acuerdo a lo referido por el paciente. 
 
2. Distrofia psoriásica ungueal incluyendo onicolisis, pitting e hiperqueratosis observada 
en la exploración actual. 
 
3. Prueba negativa para la presencia de factor reumatoide determinado por cualquier 
método excepto látex. Es preferible mediante ELISA o nefelometría y los valores serán 
los del laboratorio de referencia. 
 
4. Historia actual de dactilitis, definida como hinchazón de todo el dedo o una historia de 
dactilitis recogida por un reumatólogo. 
 
5. Evidencia radiográficas de neoformación ósea yuxtaarticular cerca de los márgenes de 
las articulaciones. Se define como una osificación mal definida ( excluyendo osteofitos) 

















     






EVA: evaluación global de la enfermedad en la última semana: 
 
                                          
 
 










   
 

















BASDAI = 0.2 x [1 + 2 + 3 + 4 + (5 +6 /2)]  
 
  






ANEXO 4                      
 
                                                 BASRI 
 
Columna cervical 
0: NORMAL: sin cambios 
1: POSIBLE: sin cambios definitivos 
2: LEVE: cualquier número de erosiones, cuadraturas, esclerosis con o sin sindesmofitos en ≤ 
2 vértebras 
3: MODERADA: sindesmofitos en ≥ 3 vértebras con o sin fusión implicando 2 vértebras. 
4: SEVERA: Fusión implicando ≥ 3 vértebras 
Columna lumbar 
0: NORMAL: sin cambios 
1: POSIBLE: sin cambios definitivos 
2: LEVE: cualquier número de erosiones, cuadraturas, esclerosis con o sin sindesmofitos en ≤ 
2 vértebras 
3: MODERADA: sindesmofitos en ≥ 3 vértebras con o sin fusión implicando 2 vértebras. 
4: SEVERA: Fusión implicando ≥ 3 vértebras 
Sacroiliacas 
0: NORMAL: sin cambios 
1: SOSPECHA: sin anormalidades específicas 
2: POSIBLE: pérdida de los límites de la articulación y mínima esclerosis o erosión. 
3: MODERADA: esclerosis definida, erosiones y comienzo de puentes óseos o sindesmofitos 
4: ANQUILOSIS: Fusión articular 
 
 2014                                                                                                                               Noelia Cubino Bóveda 
 172
 








 2014                                                                                                                               Noelia Cubino Bóveda 
 174
 
Puntuación del cuestionario de discapacidad HAQ 
 
Primero. En cada una de las 8 áreas (vestirse y asearse, levantarse, comer,...) del cuestionario escoger la 
puntuación más alta de los 2 ó 3 ítems que la componen, por lo que se obtienen 8 puntuaciones. Así, los 20 
ítems iniciales quedan reducidos a 8. 
 
Ejemplo, 
Si en el área c) comer el enfermo ha contestado lo siguiente: 
¿Es usted capaz de... 
1.‐ Cortar un filete de carne?                          [1] (con alguna dificultad) 
2.‐ Abrir un cartón de leche nuevo?               [2] (con mucha dificultad) 
3.‐ Servirse la bebida?                                      [0] (sin dificultad) 
 
La puntuación elegida será dos [2]. Es decir, el valor más alto de los tres ítems que componen el área c) 
comer. 
 




Segundo. Mirar las preguntas correctoras. Muchas personas se confunden en este punto. La labor se facilita si 
se comprende el significado de las preguntas correctoras. Su finalidad es evitar puntuaciones demasiado 
bajas que se producen si la enferma responde que hace sus actividades sin dificultad [0] o con alguna 
dificultad [1], pero reconoce que precisa ayuda de otra persona o algún tipo de utensilio o ayuda técnica para 
realizar esas mismas actividades. 
 
Si un área obtiene una puntuación de [2] ó [3] no es necesario mirar las preguntas correctoras. Pero si en esa 
área se obtiene una puntuación, de [0] ó [1], se deberá corregir la puntuación si la enferma contestó que 
precisaba de la  ayuda  de  otra  persona o de algún utensilio para realizar cualquiera de las actividades 
incluidas en dicha área –basta con que sólo sea una–. En ese caso la puntuación inicial del área de [0] ó [1] se 
convierte en [2], pero nunca en [3]. 
 
Ejemplo, 
Si en el área “d) caminar” el enfermo ha contestado: 
¿Es usted capaz... 
1.‐ Caminar fuera de casa por un terreno llano?         [0] (sin dificultad) 
2.‐ Subir cinco escalones? [1] (con alguna dificultad) 
 
Pero más abajo ha indicado que utiliza muletas, la puntuación del área “caminar” será [2] en vez de [1]. 
 
 
Tercero. Calcular la media. Hallar la media de los 8 valores correspondientes a las 8 áreas descritas: a) 
vestirse, b) levantarse, c) comer,... h) otras actividades. Esa será la puntuación final del cuestionario de 





La puntuación del HAQ puede oscilar entre 0 (no incapacidad) y 3 (máxima incapacidad). En el caso de no 
contestar algún ítem se asigna el valor más alto de los restantes ítems que formen dicha área. Si hubiera una 
o dos áreas completas sin respuesta la suma de las 7 u 6 áreas restantes se dividiría por 7 u 6, 
respectivamente, para obtener el valor medio, que estará entre cero y tres [0‐3]. Un cuestionario con menos 
de 6 áreas contestadas, carece de validez. 
 












INSTRUCCIONES: Las preguntas que siguen se refieren a lo que usted piensa sobre su salud. Sus 
respuestas permitirán saber como se encuentra usted y hasta qué punto es capaz de hacer sus 
actividades habituales. 
 
Por favor, conteste cada pregunta marcando una casilla. Si no está seguro/a de cómo responder a una 
pregunta, por favor, conteste lo que le parezca más cierto. 
 
 
1. En general, usted diría que su salud es: 
 
 1  2  3  4  5 
 




          Excelente                    Muy buena                   Buena                         Regular                          Mala 
 
 
Las siguientes preguntas se refieren a actividades o cosas que usted podría hacer en un día normal.  
Su salud actual,  ¿le limita para hacer esas actividades o cosas? Si es así, ¿cuánto? 
 





2. Esfuerzos moderados , como mover una mesa, 
pasar la aspiradora, jugar a los bolos o caminar  
más de 1 hora 
 




Durante las 4 últimas semanas, ¿ha tenido alguno de los siguientes problemas en su trabajo o en 









5. ¿Tuvo que dejar de hacer algunas tareas en su trabajo o 
en sus actividades cotidianas? 
Sí, 
 me limita 
mucho  
Sí, 
Me limita  
un poco 
No, no  
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Durante las 4 últimas semanas, ¿ha tenido alguno de los siguientes problemas en su trabajo o en sus 




6. ¿Hizo menos  de lo que hubiera querido hacer,   
por algún problema emocional ? 
 
 
7. ¿No hizo su trabajo o sus actividades cotidianas  
tan cuidadosamente  como de costumbre, por  
algún problema emocional ? 
 
 
8. Durante las 4 últimas semanas, ¿hasta qué punto el dolor le ha dificultado su trabajo habitual 
(incluido el trabajo fuera de casa y las tareas domésticas) 
 












Las preguntas que siguen se refieren a cómo se ha sentido y cómo le han ido las cosas durante las 4 
últimas semanas. En cada pregunta responda lo que se parezca más a cómo se ha sentido usted. 
Durante las 4 últimas semanas ¿cuánto tiempo... 
 





9. se sintió calmado y 
tranquilo? 
 
10. tuvo mucha energía? 
 





12.  Durante las 4 últimas semanas, ¿con qué frecuencia la salud física o los problemas emocionales le 
han dificultado sus actividades sociales (como visitar a los amigos o familiares)? 
 


















Siempre Casi siempre     Algunas veces  
 
Sólo alguna vez Nunca 
     Nada Un	poco 	     Regular     Bastante 	      Mucho 






ANEXO 8                           
 
 
SHARP-VAN DER HEIJDE MODIFICADO PARA APS  
 
 Puntuación para las erosiones  
 
 
PUNTUACIÓN HALLAZGOS RADIOGRÁFICOS  
 
         0 No erosiones 
 
         1 Erosión discreta 
 
         2 Erosión grande que no pasa la línea media 
 




      Puntuación del espacio articular  
 
PUNTUACIÓN HALLAZGOS RADIOGRÁFICOS  
 
        0 Normal 
 
        1 Pinzamiento articular mínimo o asimétrico de hasta el 25% 
 
        2 Pinzamiento articular confirmado con pérdida de hasta el 
50% del espacio normal 
 
        3 Pinzamiento articular con pérdida de entre 50-99% del 
espacio articular o subluxación 
 
 
       4 Ausencia del espacio articular, presunta evidencia de 










- Las articulaciones evaluables para erosiones son: en la extremidad superior, 10 
IFD/IFP, 10 MCF, los 2 primeros MTC, 2 radios, 2 cúbitos, 2 trapecios y 2 trapezoides; 
en los pies se evalúan, 10 MTF, IF de ambos primeros dedos.  
 
 
- El espacio articular se mide en 10 IFD/IFP, 10 MCF, 2ª-4ª CMC, 2 trapecio-
escafoideas, 2 escafo-semilunar-grande, 2 radiocarpiana, y en pies, 10 MTF y 2 IF de 
dedos gordos. 
La máxima puntuación para las erosiones es de 5 en las articulaciones de las manos 
y de 10 en las de los pies. La osteolisis y el fenómeno del lápiz-copa se miden aparte 
y obtienen la máxima puntuación de erosiones y pinzamiento articular. A cada 
articulación se le puntúa con el valor mayor de los hallazgos que presente (erosiones 
y espacio articular). La puntuación máxima es de 200 para las erosiones de la mano y 
de 120 para las erosiones de los pies, y la puntuación máxima para el espacio 
articular es de 160 para las manos y de 48 para los pies. Por ello, la puntuación total 
















ANEXO  9                           
 




1: erosión, cuadratura o esclerosis 
2: Sindesmofitos en inicio (sin fusión) 




0: normal  
1: erosión, cuadratura o esclerosis               
2: Sindesmofitos en inicio (sin fusión) 

















CONSENTIMIENTO INFORMADO/ESTUDIO GENÉTICO 
 
NOMBRE Y APELLIDOS………………………………………………………………………….. 
DNI……………………………………………….Nº HISTORIA…………………………………… 
MÉDICO QUE INFORMA………………………………………………………………………… 
 
Ha recibido información verbal y escrita sobre el estudio genético que se va a realizar sobre 
Enfermedad de Crohn. 
De acuerdo con esta información he entendido que: 
1. Se me va a extraer una muestra de sangre para realizar un estudio genético. 
2. El objeto de dicho estudio es analizar genes que estén implicados en la Enfermedad de 
Crohn, que puedan tener relación con un peor curso de la enfermedad y con la respuesta a 
ciertos fármacos (biológicos). 
3. Debido a la complejidad de estos genes, los estudios pueden demorarse más de un año. 
4. Se me informará de los resultados del estudio a mí y/o a las personas por mí autorizadas. 
5. Se guardará la confidencialidad de los resultados del estudio, pudiéndose utilizar los datos 
para estudios epidemiológicos. 
6. Si es mi decisión, puedo ejercer el derecho de anular el consentimiento y/o decidir no saber 
el resultado, así como solicitar que se destruyan las muestras extraídas. 
 
Leído el documento consiento que se me extraiga una muestra de sangre para realizar el Estudio 
Genético de los genes implicados en la Enfermedad de Crohn. 
 
En Salamanca, a…………………………. de…………………………………………………………. de  
 
















       
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
